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Patienten vor, Schluckstérungen bei
50 %, orthostatische Hypotension bei
35 %. Zwei Fiinftel der Patienten lebten
in Pflegeeinrichtungen. Angesichts der
ungiinstigen Prognose ist es eine wich-
tige Aufgabe des Arztes, dem Patienten
dabei zu helfen, mit der Krankheit leben
zu lernen.

Neue Therapieansatze

Die bisherigen Therapien sind sympto-
matisch. Teilweise wird auch eine neu-
roprotektive Wirkung, also ein Schutz
vor dem Neuronenuntergang diskutiert.
Ein Wunschziel der Therapie ist, bereits
degenerierte dopaminerge Neuronen
wiederherzustellen, also das Gehirn zur
Selbstreparatur zu befihigen. Versuche
gibt es auflerdem zum Ersatz unterge-
gangener Neuronen.

Teilungsfihige adulte Neuronen wurden
beim Menschen in der subventrikuldren
Zone und im Hippocampus nachgewie-
sen. In den fiir die Parkinson-Krankheit
relevanten Strukturen, dem Striatum
und der Substantia nigra, gibt es aber
nach derzeitiger Kenntnis keine Neuro-
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genese. Zwar wurden bei Primaten nach
einer MPTP-Vergiftung neue dopamin-
erge Neuronen gefunden, diese waren
allerdings durch Transdifferenzierung
vormals GABAerger Interneuronen ent-
standen.

Zur Transplantation dopaminerger Vor-
lduferzellen aus dem Mittelhirn mensch-
licher Foten wurden zwei kontrollierte
Studien durchgefiihrt. Die Vorlduferzel-
len wurden in das Striatum transplan-
tiert, um hier am Ort der mangelnden
dopaminergen Stimulation Dopamin
freizusetzen. Die Transplantation hatte
allerdings nur méBigen klinischen Er-
folg und war mit Nebenwirkungen wie
Blutungen und Dyskinesien verbunden.
Zudem wirft die Gewinnung der trans-
plantierten Zellen aus abgetriebenen Fo-
ten ethische Fragen auf. Die Suche gilt
besser geeigneten Zellen (Stammzellen)
und Wegen zu einer besseren Integration
des Transplantats.

Vielversprechender ist die Suche nach
neuroprotektiven, krankheitsmodifi-
zierenden Wirkstoffen. Eine von zahl-
reichen untersuchten Moglichkeiten ist

Rezidivprophylaxe mit Paliperidon ER

Das atypische Antipsychotikum Paliperidon in einer oralen Formulierung mit

verzogerter Freisetzung (extended release, ER) kann mit Erfolg in der Rezidiv-

prophylaxe bei Schizophrenie eingesetzt werden. Ergebnisse einer entspre-

chenden Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie und weitere neue Daten

zur Wirkung von Paliperidon wurden bei zwei Presseworkshops der Firma

Janssen-Cilag vorgestelit.

Die Wirksamkeit von Paliperidon ER bei
akuten Episoden einer Schizophrenie
wurde in drei 6-wochigen randomisier-
ten, Plazebo-kontrollierten Doppelblind-
studien nachgewiesen (s. Psychophar-
makotherapie 2006;13:265-7). Neben
einer signifikanten Besserung der kli-
nischen Symptomatik iiber den unter-
suchten Dosisbereich von 3 bis 15 mg/d
wurde dabei auch eine Verbesserung des
personlichen und sozialen Funktionsni-
veaus (PSP-Skala) erreicht.

Die rezidivprophylaktische Wirksamkeit
von Paliperidon ER in der Erhaltungs-
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therapie wurde in einer Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie untersucht. In
die Studie wurden zunichst 530 Patien-
ten in einer akuten Episode einer (seit
mindestens einem Jahr bestehenden)
Schizophrenie aufgenommen. Unter sta-
tiondren Bedingungen wurden sie offen
auf Paliperidon ER in einer Dosis zwi-
schen 3 und 15 mg/d eingestellt (ausge-
hend von 9 mg/d). Diese Run-in-Phase
dauerte 8 Wochen. Wenn die Patien-
ten unter einer Dosis mindestens zwei
Wochen stabil blieben, wurden sie an-
schlieBend mit dieser Dosis fiir sechs
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die Gentherapie, die dazu dienen kann,
bestimmte Gene zu hemmen oder zu
substituieren. So wurde in aktuellen
Untersuchungen Mausen mithilfe von
Adeno-assoziierten Viren das Gen fiir
NADH-Chinonoxidoreductase (Ndil)
aus Saccharomyces cerevisiae oder das
Gen fiir das Onkoprotein Akt/PKB, ei-
nen neurotrophen Faktor, beigebracht.
Diese Behandlung schiitzte die Tiere
vor den neurotoxischen Wirkungen von
MPTP beziehungsweise 6-Hydroxydop-
amin. Bis zu einer moglichen Anwen-
dung dieser Prinzipien am Menschen
sind aber noch viele Versuche erforder-
lich.

Quelle

Prof. Dr. Peter Riederer, Wiirzburg, Priv.-Doz. Dr.
med. Georg Ebersbach, Beelitz, Priv.-Doz. Dr.
med. Giinter Hoglinger, Marburg, Satellitensym-
posium ,,Parkinsontherapie — von gestern bis mor-
gen®, veranstaltet von Boehringer Ingelheim im
Rahmen des 5. Deutschen Parkinson-Kongresses,
Ulm, 8. Mirz 2007.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk,
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Wochen ambulant weiterbehandelt (Sta-
bilisierungsphase). Dann erfolgte zum
Nachweis der rezidivprophylaktischen
Wirkung die Randomisierung fiir die
Doppelblindphase, in der die Patienten
entweder weiter Paliperidon in flexib-
ler Dosierung oder Plazebo einnahmen.
Diese Phase dauerte geméif Studienpro-
tokoll bis zu 24 Wochen nach Randomi-
sierung des letzten Teilnehmers oder bis
zum 86. Riickfall, mit einer geplanten
Zwischenanalyse nach dem 43. Riick-
fall.

Bereits bei der Zwischenanalyse war
die riickfallprophylaktische Wirkung
von Paliperidon ER eindeutig; die ersten
43 Riickfille betrafen 29 von 55 (53 %)
Plazebo-behandelten Patienten, aber nur
14 von 56 (25 %) Paliperidon-behandel-
ten Patienten. Nach Auswertung dieser
43 Fille wurde die Doppelblindstudie
abgebrochen (etwa dreieinhalb Monate
nach Registrierung des 43. Riickfalls);
die Intention-to-treat-Analyse fiir alle
205 bis zu diesem Zeitpunkt randomi-
sierten Patienten bestitigte den Unter-
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Abb. 1. Rezidivprophylaxe mit Paliperidon
ER (n=104) oder Plazebo (n=101) nach er-
folgreicher Stabilisierung mit Paliperidon
ER (Kaplan-Meier-Analyse; Intention-to-
treat-Population) [Kramer et al. 2007]

Tab. 1. Sekundare Endpunkte bei der
Riickfallprophylaxe mit Paliperidon ER
(Doppelblindphase; Intention-to-treat-
Analyse); * p<0,003, # p=0,04 vs. Plazebo
[nach Kramer et al.]

Parameter Plazebo Paliperidon
(n=101) (n=104)

CGI-S (Median)

—Baseline 3,0 3,0

—Veranderung 1,0 0,0*

Personal and Social

Performance Scale

—Baseline 72,6 70,8

—Veranderung -8,0 -3,0*

Schizophrenia

Quality-of-Life Scale

—Baseline 29,9 29,7

—Veranderung 6,1 2,0%

Schlafqualitét (visu-

elle Analogskala)

—Baseline 783 76,4

—Veranderung -15,3 -6,4*

Tagesschlafrigkeit

(visuelle Analogskala)

—Baseline 19,5 21,7

—Veranderung 1.8 -0,6

schied zugunsten von Paliperidon ER
(Abb. 1).

Der mittlere PANSS-Wert (Positive and
negative syndrome scale), der wihrend
der offenen Vorbehandlung ausgehend
von 92,1 Punkten um durchschnittlich

40 Punkte gesunken war, stieg unter
der doppelblinden Plazebo-Behandlung
ausgehend von 53,4 Punkten um durch-
schnittlich 15,1 Punkte. In der Paliperi-
don-Gruppe kam es in Ubereinstimmung
mit der geringeren Riickfallrate nur zu
einem geringen Anstieg des mittleren
PANSS-Werts, ndmlich um 6,0 Punkte,
ausgehend von 51,0 Punkten (p<0,003
fiir den Vergleich Paliperidon vs. Plaze-
bo). Weitere sekundire Wirksamkeits-
parameter dnderten sich entsprechend
(Tab. 1). Die mittlere Paliperidon-Dosis
wihrend der Doppelblindphase betrug
10,8 mg/d.

Die Patienten konnten anschliefend an
einer offenen Verldngerungsphase mit
Paliperidon-Behandlung teilnehmen.

Direkter Effekt auf die Negativ-
symptomatik

In einer Subgruppenanalyse der Kurz-
zeitstudien wurde inzwischen gezeigt,
dass Paliperidon eine Eigenwirkung
auf Negativsymptome der Schizophre-
nie hat. Fiir die Analyse wurden die Da-
ten von Patienten mit vorherrschender
Negativsymptomatik herangezogen; als
solche galten Patienten, deren PANSS-
Wert zu Beginn mindestens 40 % des
maximalen Negativ-Subscores, aber
andererseits weniger als 40 % des ma-
ximalen Positiv-Subscores beinhaltete.
Das traf auf 195 Patienten mit Palipe-
ridon- und 75 Patienten mit Plazebo-
Behandlung zu. Thr Negativ-Subscore
sank unter der Behandlung von etwa
27 Punkten (Ausgangswert) um durch-
schnittlich 5,3 Punkte mit Paliperidon
und um 2,8 Punkte mit Plazebo. Der Po-
sitiv-Subscore sank von etwa 24 Punk-
ten um 4,2 bzw. 1,0 Punkte. Eine Pfad-
analyse ergab, dass die Besserung der
Negativsymptomatik zu 33 % auf einen

direkten Effekt von Paliperidon zuriick-
zufiihren war, zu zwei Dritteln auf indi-
rekte Effekte (v.a. Besserung der Posi-
tivsymptomatik).

Perspektiven

Paliperidon ER hat sich im Vergleich
mit Plazebo in Kurz- und Langzeitstu-
dien als wirksames Antipsychotikum
erwiesen. Daten zur Wirkungsstirke im
Vergleich mit anderen Antipsychotika
liegen noch nicht vor.

In den USA wurde Paliperidon ER im
Dezember 2006 zur Behandlung der
Schizophrenie zugelassen und ist seit
Anfang 2007 verfiigbar (Invega™). Die
europiische Zulassung wird Mitte 2007
erwartet.

In derzeit laufenden Studien wird un-
ter anderem der Einsatz von Paliperidon
ER bei Bipolarstérungen, bei schizo-
affektiven Storungen und im Vergleich
mit Quetiapin bei akut erkrankten Schi-
zophreniepatienten sowie der Einsatz ei-
ner Depotformulierung (4-Wochen-De-
pot) untersucht.
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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