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Langzeittherapie schizophrener Patienten

Olanzapin-Depot fiir wirksame Rezidivprophylaxe

Die Erhaltungstherapie verlauft bei schizophrenen Patienten oft nicht optimal,

meist wegen fehlender Compliance. Eine Therapieoption bietet das seit Marz

2009 in Deutschland verfiigbare Olanzapin-Pamoat (Zypadhera®). Es wirkt

zuverlassig gegen die schizophrene Symptomatik und besitzt die bekannten

Vorteile eines Depotpraparats in Bezug auf die Compliance. Dies wurde bei

einer Pressekonferenz im Rahmen des DGPPN-Kongresses 2009 diskutiert [1].

Die hohen Rezidivraten sind nach wie
vor ein zentrales Problem in der Lang-
zeittherapie der Schizophrenie. Wesent-
liche Ursache hierfiir ist der frithzeitige
Abbruch der medikamentdsen Therapie:
Innerhalb von 24 Monaten werden 74 %
der Patienten non-compliant [2] — oft-
mals mit schwerwiegenden Folgen fiir
die Betroffenen. So steigt bei einer Un-
terbrechung der Medikation das Risiko
fiir einen Suizid(versuch) deutlich [3].
Zudem verldngert sich mit jedem Riick-
fall die Zeit bis zur Remission [4] — die
Behandlung wird erschwert. Dariiber hi-
naus steigt bei Therapieliicken die Hos-
pitalisierungsrate [5].

Depotformulierung bietet Therapie-
vorteile

Bei der Langzeittherapie der Schizo-
phrenie gilt es daher, die Compliance
der Patienten zu verbessern. Neben
nichtmedikamentdsen Mafinahmen wie
kognitiver Verhaltenstherapie oder So-
ziotherapie bieten Depot-Antipsychoti-
ka hier eine gute Option, da sie einige
Vorteile im Vergleich zu oralen Préipa-
raten aufweisen: So kann der behan-
delnde Arzt Non-Compliance aufgrund
nicht wahrgenommener Injektionster-
mine frithzeitig erkennen und gegen-
steuern. Die Therapie wird in diesen
Féllen auch nicht abrupt beendet, son-
dern der antipsychotische Schutz ist
aufgrund der Depotwirkung lidngerfris-
tig sichergestellt. Ein gleichméBigerer
Plasmaspiegel und damit auch eine ge-

ringere Substanzbelastung sind weitere
Vorziige gegeniiber der oralen Medika-
tion. SchlieBlich fiihrt der regelmifBige
Arzt-Patienten-Kontakt wihrend der In-
jektionstermine in vielen Féllen zu einer
Verbesserung der therapeutischen Be-
ziehung — was sich ebenfalls positiv auf
die Compliance auswirken kann.

Langwirksames Olanzapin (Zypadhe-
ra®) ist ein Pamoatsalz. Die Aufldsung
und Wirkstofffreisetzung beginnt un-
mittelbar nach der intramuskuldren In-
jektion der Suspension. Daher ist — im
Gegensatz zu anderen Depotpriparaten
— eine orale Zusatzgabe zu Beginn der
Therapie nicht erforderlich. Die For-
mulierung ermdoglicht eine flexible Me-
dikation mit zwei- oder vierwodchigem
Injektionsintervall und mehreren Dosie-
rungsstufen. In seltenen Fallen kann es
nach der intramuskuldren Applikation
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zum sogenannten Post-Injektions-Syn-
drom mit Anzeichen einer Uberdosie-
rung wie Sedierung oder Desorientiert-
heit kommen. Daher muss der Patient
vorsichtshalber drei Stunden lang in der
Praxis unter Beobachtung bleiben und
es muss sichergestellt sein, dass er sich
danach nicht alleine zu seinem Zielort
begibt.

Olanzapin-Depot so wirksam wie
orale Applikation

Dass die Depotbehandlung mit Olan-
zapin auch auf Dauer die Symptome
einer Schizophrenie ebenso wirksam
verbessert wie die orale Form des aty-
pischen Antipsychotikums, belegen die
Ergebnisse einer doppelblind gefiihrten
Langzeitstudie [6]. In deren Rahmen er-
hielten Patienten, die unter einer Schi-
zophrenie litten, Olanzapin-Depot in
verschiedener Dosierung (405 mg alle
4 Wochen, 300 mg alle 2 Wochen oder
150 mg alle 2 Wochen) oder Olanzapin
oral (10-20 mg/Tag). Einem Teil der Pa-
tienten wurde Olanzapin-Depot in sehr
geringer Dosierung (45 mg alle 4 Wo-
chen) als ,,Pseudoplazebo® appliziert.
Die Auswertung der Daten nach 24 Wo-
chen ergab, dass das Depotpriparat in
klinisch sinnvoller Dosierung das Exa-
zerbationsrisiko genauso wirksam ver-
ringert wie orales Olanzapin. Gleich-
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Abb. 1. Entwicklung der Symptomatik von Schizophrenie-Patienten unter Olanzapin-
Depot in unterschiedlicher Dosierung oder unter oralem Olanzapin im Vergleich zu un-

terdosiertem Pseudoplazebo [nach 6].
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zeitig erwies sich das Olanzapin-Depot
gegeniiber der unterdosierten Thera-
pie in allen Dosisarmen als signifikant
iiberlegen. Auch in Bezug auf die Sym-
ptombesserung war das Depot gemél
PANSS(Positive and negative syndrome
scale)-Gesamtscore genauso wirksam
wie die orale Therapie und dem Pseu-
doplazebo tiberlegen (Abb. 1).

Fazit
Olanzapin-Depot kann die Compli-
ance als wichtigsten Faktor in der
medikamentdsen Langzeitbehand-
lung der Schizophrenie wesentlich
unterstiitzen. Zudem weist es dassel-
be Wirksamkeitsprofil auf wie das

Morbus Parkinson

bewéhrte orale Olanzapin. Die Be-
handlung mit dem Depot kommt be-
sonders denjenigen Patienten zugute,
die bereits auf Olanzapin eingestellt
sind, aber Probleme mit der regelma-
Bigen Tabletteneinnahme haben.
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Zuverlassige Therapie mit Pramipexol-Retard-

formulierung

Je mehr Medikamente Parkinson-Patienten tédglich einnehmen miissen, desto

schlechter ist die Compliance und damit der Behandlungserfolg. Eine neue

Retardformulierung von Pramipexol gewahrleistet Giber 24 Stunden hinweg

eine kontinuierliche Wirkstofffreisetzung und vereinfacht die Therapie. Die

Umstellung von der dreimal taglichen unretardierten Pramipexol-Gabe auf die

einmal tagliche Gabe Pramipexol retard kann iiber Nacht erfolgen, berichtete

Prof. Dr. Claudia Trenkwalder, Kassel, auf einer Veranstaltung anlasslich des

Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) in Niirnberg [1].

Die Aufdosierung der meisten Parkin-
son-Medikamente erfolgt nach einem
komplizierten Schema und erfordert
eine Mehrfacheinnahme — ein zeitlicher
Mehraufwand fiir den Arzt und eine po-
tenzielle Gefahr fiir den Behandlungs-
erfolg. Fiir die Patienten sind die kom-
plexen Therapieschemata schwierig zu
verstehen und einzuhalten. Das kann
schlieBlich zu einer mangelnden Com-
pliance sowie zu einer Divergenz zwi-
schen der verordneten und der tatséch-
lich eingenommen Medikation fiihren.
Das Compliance-Defizit kann sich so-
wohl in einer Tabletteneinnahme tiber
das verordnete Mal3 hinaus duflern als
auch in einer Einnahme unter dem ver-
ordneten MaB. Im ersten Fall kann es zu
unerwiinschten Arzenimittelwirkungen
und Therapiekomplikationen kom-
men. Nimmt der Patient dagegen weni-

ger Tabletten ein als verordnet, bleiben
die Symptome bestehen und der Arzt
wird die Dosis erh6hen. Zudem ma-
chen die meisten Patienten Fehler beim
Einnahmezeitpunkt. Eine Reduktion der
Tablettenzahl und eine Vereinfachung
des Einnahmeschemas sind wirkungs-
volle Ansitze zur Behebung des Com-
pliance-Defizits.

Tagliche Einmalgabe moglich

Mit Pramipexol retard (Sifrol® retard)
ist eine neue Option fiir die tédgliche
Einmalgabe eines Dopaminagonisten
verfugbar. Die Retardtablette liegt in ei-
ner Hydrogel-Formulierung vor, aus der
der Wirkstoff tiber 24 Stunden hinweg
kontinuierlich freigesetzt wird. Prami-
pexol retard steht in fiinf Starken zur
Verfiigung (0,26, 0,52, 1,05, 2,1 und
3,15 mg). In klinischen Studien mit Pa-
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tienten mit frither und fortgeschrittener
Parkinson-Erkrankung wurde eine mit
der Standardformulierung vergleich-
bare Bioverfiigbarkeit, Wirksamkeit und
Vertréglichkeit gezeigt. Bei einmal tag-
licher Gabe fiihrt das Retardpriparat zu
gleichméBigeren Plasmaspiegeln tiber
24 Stunden als die bisherige dreimal
tagliche Gabe [2].

Pramipexol retard in klinischen
Studien

In einer randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie mit
259 Parkinson-Patienten mit einer
durchschnittlichen Erkrankungsdau-
er von einem Jahr erwiesen die beiden
Préaparate eine vergleichbare und gegen-
iiber Plazebo tiberlegene Wirksamkeit
[3]. Auch beim Auftreten unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen wurde kein Un-
terschied zwischen Pramipexol retard
(1-mal téglich) und dem Standardpri-
parat (3-mal tiglich) festgestellt.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in ei-
ner weiteren randomisierten, Plazebo-
kontrollierten Doppelblindstudie mit
517 Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium der Parkinson-Erkrankung [4].
Beide Pramipexol-Formulierungen
fithrten zu einer vergleichbaren und ge-
geniiber Plazebo tiberlegenen Reduktion
des UPDRS(Unified Parkinson disease
rating scale)-Werts und erzielten eine
ebenfalls vergleichbare Reduktion der
Off-Zeit.



