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beta-1a (Avonex®) bei 2 % NAbs auf 
(Abb. 1). Frühestens nach zwölf Mona-
ten Behandlung können NAbs nachge-
wiesen werden; nach 18 bis 24 Monaten 
manifestieren sich klinische Effekte.
In einer Studie mit 541 Patienten zeig-
te sich, dass NAb-negative Patienten 
244 Tage länger schubfrei waren als 
Patienten, bei denen NAbs nachgewie-
sen werden konnten (p = 0,009). Wei-
terhin verschlechterte sich nach 42 und 
48 Monaten Behandlung die Erkran-
kung bei NAb-positiven Patienten si-
gnifikant im Vergleich zu NAb-nega-
tiven Patienten (gemessen anhand der 
Zunahme der EDSS [Skala für neuro-
logische Behinderungsgrade], p = 0,049 
und p = 0,008).
Ein internationales MS-Konsortium 
– Neurologen aus den USA und Eur-
opa – hat im Mai 2003 einen Konsen-
sus zur aktuellen Studienlage zu In-
terferon-beta-Antikörpern, geeigneten 
Testverfahren und zukünftigen For-
schungsschwerpunkten erarbeitet. Die-

sem Konsensusbericht entsprechend 
sollte bei einer Therapieentscheidung 
zur Behandlung von MS-Patienten mit 
Beta-Interferonen unter anderem die 
Immunogenität der unterschiedlichen 
Präparate berücksichtigt werden. Eine 
Empfehlung zur Vorgehensweise bei 
NAb-positiven Patienten konnte dage-

gen aufgrund fehlender Evidenz-basier-
ter Daten nicht gegeben werden.
Derzeit wird ein standardisiertes Test-
verfahren für die Bestimmung der Anti-
körper-Titer von NAbs entwickelt, dem-
zufolge dann Therapieentscheidungen 
getroffen und Endpunkte in klinischen 
Studien bestimmt werden können. Der 
Standardtest soll auf dem Expressions-
nachweis des Proteins MxA basieren. 
Die Expression von MxA wird unter an-
derem durch Beta-Interferone induziert 
und kann so als Marker für die Aktivität 
der applizierten Interferone dienen.

Quelle
Prof. Dr. med. Ralf Gold, Göttingen, Priv.-Doz. 
Dr. med. Bernd Kieseier, Düsseldorf, Prof. Dr. 
med. Hans-Peter Hartung, Düsseldorf, Prof. Dr. 
med. Friedrich Boege, Düsseldorf, Symposium 
„Neutralisierende Antikörper in der MS-Thera-
pie: Grundlagen, Klinik, Tests“, veranstaltet von 
Biogen Idec anlässlich der 77. Jahrestagung der 
Deutschen Gesellschaft Neurologie, Düsseldorf, 
8. Oktober 2004.

Andrea Warpakowski, Itzstedt

Abb. 1. Persistierende neutralisierende 
Antikörper (NAbs) unter Therapie mit drei 
verschiedenen Beta-Interferonen nach 
18 Monaten Behandlung [Bertolotto A, 
et al. 2002]

Die erfolgreiche Therapie der ersten 
Episode einer Schizophrenie hat maß-
geblichen Einfluss auf den weiteren 
Krankheitsverlauf. Es gibt Hinweise, 
dass atypische Neuroleptika für diese 
Patienten die Therapie der ersten Wahl 
darstellen könnten. So zeigte orales Ris-
peridon in der FutuRis-Studie im Ver-
gleich zu Haloperidol gewisse Vortei-
le in der Akuttherapie und eine bessere 
rückfallprophylaktische Wirkung.
Das Studienprojekt des Kompetenz-
netzes Schizophrenie enthält eine dop-
pelblinde, randomisierte Akuttherapie-

studie, in der ersterkrankte schizophrene 
Patienten stationär mit Risperidon oder 
Haloperidol in einer Tagesdosis von 
2 mg bis maximal 8 mg behandelt wer-
den. Untersuchungstermine sind bei 
Aufnahme in die Studie und dann wö-
chentlich bis zu 8 Wochen vorgesehen. 
Von geplanten 360 (2 x 180) Patienten 
konnten bis November 2004 260 in die 
Studie eingeschlossen werden, für 140 
Patienten lagen Daten zu mindestens 5 
Behandlungswochen vor. Die Patienten 
waren bei Studieneinschluss im Durch-
schnitt knapp über 30 Jahre alt, bei et-

wa der Hälfte bestand die unbehandelte 
Psychose seit weniger als einem hal-
ben Jahr. 
Die Akuttherapie war insgesamt erfolg-
reich, wie an der signifikanten Abnahme 
der Psychopathologie laut Positive and 
Negative Syndrome Scale (PANSS) zu 
erkennen ist (Abb. 1). Am ausgeprägtes-
ten war der Scorerückgang bei der Posi-
tivsymptomatik. Bezogen auf eine min-
destens 50%ige Reduktion des Scores 
war hier auch die Ansprechrate mit rund 
80 % am größten. Ob es qualitative Un-
terschiede zwischen der Akuttherapie 

Kompetenznetz Schizophrenie

Akut- und Langzeittherapie bei Ersterkrankten

Die Akut- und Langzeittherapie ersterkrankter schizophrener Patienten ist 

Gegenstand eines Studienprojekts des Kompetenznetzes Schizophrenie. Un-

tersucht werden unter anderem die Akut- und Erhaltungstherapie mit einem 

konventionellen (Haloperidol) oder atypischen Neuroleptikum (Risperidon) 

im Vergleich, verschiedene Konzepte zur langfristigen Rezidivprophylaxe und 

Möglichkeiten zur Früherkennung von Rezidiven. Erste Ergebnisse wurden 

beim DGPPN-Kongress 2004 vorgestellt.

Abb. 1. Besserung der Schizophrenie-Sym-
ptomatik (PANSS-Gesamt- und -Subscores) 
bei den 140 Patienten, für die Daten zu 
mindestens 5 Behandlungswochen vorla-
gen [Möller, DGPPN 2004]
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mit Risperidon und Haloperidol gibt, 
wird sich erst nach der Entblindung der 
Studie erweisen.

Langzeittherapie
Im Anschluss an die Akuttherapiestudie 
werden die Patienten in einer Langzeit-
therapiestudie weiter verfolgt. Im ersten 
Studienjahr erhalten sie weiter ihre bis-
herige niedrig dosierte neuroleptische 
Medikation. Alle 14 Tage findet ein Pa-
tientenkontakt mit Erfassung der Pro-
drome und anderer Parameter statt. 
In diese Studienphase gingen bis No-
vember 2004 159 Patienten ein (18 % 
als Quereinsteiger), die im Median 25,5 
Wochen in der Studie verblieben. Die 
Drop-out-Rate ist mit 67 % recht hoch. 
Als deutlichste Prädiktoren für ein vor-
zeitiges Ausscheiden aus der Studie er-
wiesen sich in einer multivariaten Ana-
lyse eine schlechte Compliance und der 
PANSS-Negativscore (16,1 bei Abbre-
chern, 12,7 bei studientreuen Patien-
ten). 

Die LOCF-Analyse (last observation 
carried forward) ergab eine zahlenmä-
ßig geringe, aber signifikante (p < 0,001) 
weitere Verbesserung des PANSS-Posi-
tivscores, des PANSS-Negativscores 
und des globalen Funktionsniveaus 
(GAF-Score). Während dieses ersten 
Behandlungsjahrs kam es nur zu einem 
einzigen Rezidiv (PANSS-Positivscore 
> 10 + GAF-Abnahme > 20 + CGI-Ver-
änderung ≥ 6), und zwar in der Nachbe-
obachtungszeit bei einem Patienten, der 
bereits die Einnahme der Studienmedi-
kation abgebrochen hatte. Eine klinisch 
relevante Verschlechterung (mindestens 
eins der genannten Kriterien erfüllt) trat 
unter regulären Studienbedingungen bei 
25 Patienten (15,9 %) auf. Eine multi-
variate Analyse ergab als deutlichste 
Prädiktoren für eine klinisch relevan-
te Verschlechterung das psychosziale 
Funktionsniveau und den PANSS-Posi-
tivscore bei Eintritt in die Studie. Der 
Strauss-Carpenter-Prognose-Score hatte 
keinen Vorhersagewert. Die 14-täglich 

erhobenenen Prodrome hatten einzeln 
keinen ausreichenden Vorhersagewert 
für ein Rezidiv. Eine ausreichende Sen-
sitivität zeigten nur die Summenscores, 
sowohl der unspezifischen Prodrome 
(Cut-off ≤ 3 vs. ≥ 4) als auch der spe-
zifischen Prodrome (Cut-off 0 vs. ≥ 1). 
Immerhin war die prodromgestütze Re-
zidivprädiktion aber anderen Prädikto-
ren überlegen.
Bei ersterkrankten Patienten ist der 
Nutzen einer sehr langfristigen Thera-
pie nicht gesichert. Im zweiten Studien-
jahr wird deshalb die Möglichkeit ei-
ner prodromgestützen Frühintervention 
nach Absetzen des Neuroleptikums un-
tersucht. 

Quelle
Prof. Dr. med. H. J. Möller, München, Prof. Dr. 
med. W. Gaebel, Düsseldorf, Symposium „Neue 
Ergebnisse der Ersterkrankten-Studie im Kompe-
tenznetz Schizophrenie“, DGPPN-Kongress 2004, 
Berlin, 25. November 2004. 
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