
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Referiert & kommentiert

Psychopharmakotherapie  16. Jahrgang · Heft 6 · 2009 263

Paliperidon ER wird überwiegend un-
verändert renal eliminiert, so dass kaum 
klinisch relevante Interaktionen über 
das CYP-System zu erwarten sind. Es 
ist auch keine Dosisanpassung wegen 
Leberfunktionsstörungen oder bei Rau-
chern erforderlich. Zugleich flutet Pali-
peridon dank der osmotisch regulierten 
Retardformulierung in Paliperidon ER 
gleichmäßig über 24 Stunden an. Bei 
nur einmal täglicher Einnahme werden 
so gleichmäßige Wirkstoffkonzentrati-
onen im Blut erzielt und unerwünschte 
Wirkungen, die mit fluktuierenden Plas-
maspiegeln und hohen Konzentrations-
spitzen verbunden sind, reduziert. Bei 
verminderter Wirksamkeit sollte man 
– neben Non-Compliance – auch an 
die Möglichkeit von genetischen Poly-
morphismen wie den Ultra-Rapid- oder 
Poor Metabolizer denken.

Vorteile in der Akut und Erhaltungs
therapie
In einer offenen, sechswöchigen multi-
zentrischen Studie mit 294 Patienten mit 
einer akuten Exazerbation der Schizo-

phrenie (PANSS-Gesamtwert bei Base-
line ≥ 70) verbesserte sich unter Palipe-
ridon ER (3–12 mg/Tag) bei zwei von 
drei Patienten (66,3 %) der PANSS-Ge-
samtwert um mindestens 30 %. Der An-
teil der Patienten, der zu Beginn der Stu-
die gemäß der CGI-S-Skala als „schwer 
erkrankt“ eingestuft wurde, sank unter 
der Therapie mit Paliperidon ER von 
74,1 % auf 20,0 %. Nahezu die Hälfte 
der Patienten (48,3 %) konnte bei Studi-
enende als nur noch „leicht“ oder „nicht 
mehr krank“ eingestuft werden. Auffal-
lend war auch die signifikant verbesserte 
Schlafqualität sowie eine deutlich ver-
minderte Tagesmüdigkeit (p < 0,0001) 
[2].
An einer weiteren Phase-IV-Studie nah-
men 81 nicht akut erkrankte Schizophre-
nie-Patienten teil, bei denen sich andere 
Antipsychotika wie Risperidon, Olan-
zapin, Quetiapin, Aripiprazol oder Ha-
loperidol bereits als nicht ausreichend 
wirksam erwiesen hatten. Wie die In-
terimsanalyse nach drei Monaten zeigt, 
führte die Umstellung auf Paliperi-
don ER zu deutlichen Fortschritten: Der 

PANSS-Wert und klinische Gesamtein-
druck verbesserten sich signifikant, die 
Anzahl der als „nicht mehr krank“ oder 
nur noch „leicht krank“ eingestuften 
Patienten verdoppelte sich (19,8 % vs. 
49,4 %) und das psychosoziale Funkti-
onsniveau steigerte sich signifikant (alle 
p < 0,0001) [3].

Quellen
1. Haen E. Datenbank der AGATE 2004 
2. Schreiner A, et al. Safety, tolerability and 

treatment response of flexible doses of pali-
peridone ER in acutely exacerbated patients 
with schizophrenia. Posterpräsentation auf 
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tion, Florenz, 1. bis 4. April 2009.
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Schizophrenie-Studien mit Kindern 
und Jugendlichen sind selten und die 
Zahl der teilnehmenden Patienten ist 
meist niedrig. Oft handelt es sich um 
Fall-Studien, offene kleine Pilotstudien 
oder Einzelfallberichte. Daten aus Dop-
pelblindstudien stehen nicht zur Verfü-
gung. 
Die Autoren der vorliegenden Studie 
haben das Verdienst, erstmals Wirksam-
keits- und Verträglichkeitsdaten in einer 
Doppelblindstudie bei einer größeren 
Zahl jugendlicher Patienten erhoben zu 

haben. Die Studie wurde von April 2001 
bis März 2006 in 41 Zentren in Europa 
und den USA durchgeführt.

Studiendesign
Das primäre Studienziel war der Ver-
gleich der Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit zweier Dosisbereiche von 
Risperidon (1,5–6 mg/Tag = Behand-
lung A, sowie 0,15–0,6 mg/Tag = Be-
handlung B) bei Jugendlichen mit einer 
Schizophrenie über einen Zeitraum von 
8 Wochen. 

Der höhere Dosisbereich umfasste Do-
sen, die sich bei Erwachsenen als wirk-
sam erwiesen hatten, während der nied-
rigere Bereich als Kontrolle diente. Es 
wurde angenommen und den Patienten 
so mitgeteilt, dass die niedrigen Dosen 
unwirksam sein könnten. Begleitend zur 
medikamentösen Therapie erhielten die 
Patienten eine Psychotherapie und Psy-
choedukation. In die beiden Behand-
lungsarme wurden insgesamt 257 Pa-
tienten eingeschlossen (Behandlung A, 
n = 125; Behandlung B, n = 132).
Die Studie bestand aus einer Screening-
phase von wenigstens 7 Tagen, inner-
halb derer nicht erlaubte Substanzen ab-
gesetzt wurden. Daran schloss sich eine 
8-wöchige Doppelblindphase an. Kli-
nische Beurteilungen wurden bei Ein-
schluss und an den Tagen 7, 14, 28, 42 
und 56 vorgenommen.
Die Studienmedikation wurde als Lö-
sung einmal täglich oder zweimal täg-
lich als geteilte Dosis eingenommen. Die 
Startdosis in der Behandlung A betrug 

Schizophrenie im Jugendalter

Günstiges NutzenRisikoProfil von Risperidon

In einer 8wöchigen Doppelblindstudie wurden jugendliche Schizophrenie

Patienten mit Risperidon im Dosisbereich von 1,5 bis 6,0 mg/Tag oder 0,15 bis 

0,6 mg/Tag behandelt. Der Gesamtscore der Positive and Negative Syndrome 

Scale (PANSS) besserte sich unter den höheren Dosen signifikant stärker 

(p < 0,001) als unter den niedrigen Dosen. Nur 4 % der Patienten unter 1,5 bis 

6,0 mg/Tag beendeten die Studie vorzeitig wegen unerwünschter Ereignisse. 
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0,5 mg/Tag bei Patienten mit einem Kör-
pergewicht ≥ 50 kg und 0,01 mg/ kg/ Tag 
bei einem Gewicht < 50 kg. In der Be-
handlung B lagen die Startdosen um das 
10-fache niedriger. Die Dosen wurden 
schrittweise innerhalb von 12 Tagen auf 
die höchste verträgliche Dosis erhöht.

Patienten
Eingeschlossen wurden jugendliche Pa-
tienten im Alter von 13 bis 17 Jahren 
mit der DSM-IV-Diagnose einer Schi-
zophrenie, die wegen einer akuten Epi-
sode (PANSS-Score zwischen 60 und 
120) zur stationären Behandlung ka-
men. Die Patienten blieben zunächst in 
stationärer Behandlung und konnten zur 
ambulanten Behandlung entlassen wer-
den, wenn sie sich ausreichend stabili-
siert hatten.
Ausgeschlossen blieben unter anderen 
Patienten mit einem bedeutenden Sui-
zidrisiko und Risiko zu gewalttätigem 
Verhalten, mit einem malignen neuro-
leptischen Syndrom in der Vergangen-
heit, mit bekannten oder vermuteten 
Krampfanfällen sowie stark unter- oder 
übergewichtige Patienten.

Wirksamkeitskontrolle
Primäre Wirksamkeitskontrolle war die 
Änderung des mittleren PANSS-Scores 
vom Einschluss bis zum Endpunkt.
Sekundäre Kontrollen waren unter an-
deren:

Änderung im PANSS-Gesamtscore 
vom Einschluss bis zu den Tagen 7, 
14, 28 und 42
Änderung der PANSS-Faktor-Scores 
vom Einschluss bis zum Endpunkt
Anteil der Patienten mit klinischem 
Response (wenigstens 20%ige Ab-
nahme des Einschluss-Scores, so-
bald erreicht: bei jeder Visite und am 
Endpunkt)
Änderung im klinischen Gesamtein-
druck (Teile Schweregrad der Er-
krankung [CGI-S] und Verbesserung 
[CGI-I])

Ergebnisse
Von den eingeschlossenen Patienten 
vollendeten unter Behandlung A 90 Pa-
tienten (72 %) und unter Behandlung B 
82 Patienten (62 %) die Studie regulär 
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nach 8 Wochen. Die mediane Risperi-
don-Dosis war 4,0 mg/Tag in Gruppe A 
und 0,40 mg/Tag in Gruppe B.
Der PANSS-Score verbesserte sich vom 
Einschluss bis zum Endpunkt in der Be-
handlungsgruppe A mit –23,6 Punkte 
signifikant (p < 0,001) im Vergleich mit 
dem in der Gruppe B (–12,5 Punkte). 
Der Unterschied wird von den Autoren 
auch als klinisch signifikant beurteilt. 
Der signifikante Unterschied zeigte 
sich vom Zeitpunkt der ersten Beurtei-
lung nach 7 Tagen durchgehend bis zum 
Endpunkt (Abb. 1).
Ein signifikanter Unterschied bestand 
sowohl bei den Positivsymptomen als 
auch bei den Negativsymptomen.
Auch in den Verbesserungen der CGI-S- 
und CGI-I-Scores war die Behandlung A 
der Behandlung B signifikant überlegen 
(p jeweils < 0,001). Der Anteil der Re-
sponder am Endpunkt war unter der Be-
handlung A 73 % und unter der Behand-
lung B 50 % (p < 0,001).

Verträglichkeit
Wegen Unverträglichkeit beendeten ins-
gesamt 11 Patienten die Studie vorzei-
tig, davon 5 (4 %) unter Behandlung A 
und 6 (5 %) unter Behandlung B.
Ein ernsthaftes unerwünschtes Ereignis 
(meist Verschlechterung psychiatrischer 
Symptome) trat bei 4 % (A) bzw. 3 % 
(B) der Patienten auf.
Unter Behandlung A wurden bei 74,4 % 
und unter Behandlung B bei 65,2 % 
der Patienten Nebenwirkungen berich-

tet. Wegen unerwünschter Ereignisse 
 musste bei 19 % (Behandlung A) bzw. 
bei 6 % der Patienten (Behandlung B) 
die Dosis angepasst werden.
Extrapyramidal-motorische Symptome 
wurden in Behandlungsgruppe A (n = 41; 
33 %) häufiger registriert als in der Be-
handlungsgruppe B (n = 13; 10 %). Am 
häufigsten waren Muskelhypertonie, 
Tremor und Hyperkinesie. 
Die häufigsten Nebenwirkungen waren 
Erhöhung des Prolactinspiegels (97 % 
vs. 64 % der Patienten) und Gewichts-
zunahme (82 % vs. 70 % der Patienten); 
Letztere wurde zum Teil auf das norma-
le Wachstum zurückgeführt.
Die Autoren gelangten zur Auffas-
sung, dass die Behandlung mit 1,5 bis 
6,0 mg Tag Risperidon bei den Patienten 
zu deutlichen Verbesserungen der spezi-
fischen Symptome und der allgemeinen 
Funktion bei akzeptablem Sicherheits- 
und Verträglichkeitsprofil geführt hat.

Kommentar
Angesichts der schwierigen Aufgaben-
stellung ist den Autoren eine qualitativ 
gute Studie gelungen: 

Es wurde eine zufriedenstellend 
große Zahl von Patienten einge-
schlossen. 
Der Vergleich der Behandlung im ge-
wählten Dosisbereich mit einer äu-
ßerst niedrig dosierten Behandlung 
hat (nahezu) die Qualität eines Pla-
zebo-Vergleichs. 
Die gezeigten Behandlungseffekte 
waren klar und verleihen der Studie 
zusätzliches Gewicht.

Die Autoren haben daher bei den zurzeit 
noch begrenzten Behandlungsoptionen 
in dieser Untersuchung solide Daten zur 
Psychopharmakotherapie bei jugend-
lichen Schizophreniepatienten erhoben.

Quelle
Haas M, et al. Efficacy, safety and tolerability of 
two risperidone dosing regimens in adolescent 
schizophrenia: double-blind study. Br J Psychia-
try 2009;194:158–64.
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Abb. 1. Abnahme des mittleren PANSS
Scores über die gesamte Behandlungszeit 
vom Einschluss bis zum Endpunkt (Mit
telwerte ± Standardabweichung; LOCF
Analyse; ** p < 0,01; *** p < 0,001 vs. 
niedrige RisperidonDosis)


