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treten einer multiplen Sklerose relevant
ist. In einer dénischen Kohorten-Studie
wurde gezeigt, dass eine frither durch-
gemachte infektiose Mononukleose das
Risiko, an multipler Sklerose zu erkran-
ken, um mehr als den Faktor 2 erhéht
(Tab. 1). Das Risiko bestand noch mehr
als 30 Jahre nach der infektiosen Mono-
nukleose und war nicht von Alter oder
Geschlecht abhédngig. Dies weist auf
eine permanente Verdnderung des Im-
munstatus mit erhéhtem Multiple-Skle-
rose-Risiko fiir die Betroffenen hin —
eine Hypothese, die nun in weiteren Stu-
dien ndher zu untersuchen ist.

Vitamin-D-Spiegel im Serum

Die globale Verteilung von Erkran-
kungen an multipler Sklerose zeigt ei-
ne deutliche Zunahme mit zunehmender
Entfernung vom Aquator. Dieser Brei-
tengradeffekt wurde beispielsweise
durch Migration von Personen in wei-
ter vom Aquator entfernte Gebiete be-
stitigt: Die Migranten tragen ein er-
hohtes Multiple-Sklerose-Risiko. Hier
konnte ein Zusammenhang mit der Vi-
tamin-D-Versorgung bestehen. Bei aus-
reichender Sonnenbestrahlung kann Vi-
tamin D vom Korper selbst produziert
werden. In unseren Breiten kann die en-
dogene Produktion allerdings unzurei-
chend sein.

Sonnenbestrahlung sowie die Einnahme
von Vitamin D als Nahrungsergéinzung
senken das Risiko, an multipler Sklerose
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3,09
1,36
o 1,04 10. 1,07 1,07
5 ] 0,74 0,75
< 0,57 0,57
°
'OO - 0,40 0,38
. 0,30 0,30
4 0,19
p=0,02 for Trend
0,1 1
15,2-63,2 63,3-75,3 75,4-84,8 84,9-99,1 99,2-152,9
Quintilen 25-Hydroxy-colecalciferol-Serumspiegel [nmol/I]
Félle 41 29 27 33 18
Kontrollen 56 60 63 57 60

Fehlerbalken =95 %-Konfidenzintervalle

Abb. 1. Relatives Risiko fiir eine Erkrankung an multipler Sklerose in Abhéangigkeit vom
25-Hydroxy-colecalciferol-Serumspiegel [nach Munger K, et al.]

zu erkranken. Untersuchungen zeigten
ferner, dass Vitamin D, das hauptséch-
lich fiir die Aufrechterhaltung des Cal-
cium- und Phosphat-Gleichgewichts
im Ko&rper verantwortlich ist, auch als
potenter Immunmodulator wirkt: Das
Hormon kann im Tiermodell eine ex-
perimentell erzeugte Autoimmun-En-
zephalomyelitis (EAE) verhindern. In
einer US-amerikanischen Fall-Kontroll-
Studie wurde nun bestétigt, dass ein
niedriger 25-Hydroxy-colecalciferol-
Serumspiegel fiir Personen mit weiller
Hautfarbe ein erhohtes Multiple-Sklero-
se-Risiko bedeutet (Tab. 1; Abb. 1). Fiir
Personen mit schwarzer Hautfarbe oder
hispanischer Herkunft konnte in dieser

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 vorgestellt.

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
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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 Funktions-
niveaus (PSP-Skala) erreicht.
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Studie kein erhohtes Risiko ermittelt
werden. Weitere Studien sind notwen-
dig, um den protektiven Effekt von Vi-
tamin D gegeniiber einer Erkrankung an
multipler Sklerose sowie die optimale
Dosis einer Nahrungsergdnzung nach-
zuweisen.
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Rasmussen Nielsen T, et al. Multiple sclerosis
after infectious mononucleosis. Arch Neurol
2007;64:72-5.

Munger K, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D
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Die rezidivprophylaktische Wirksamkeit
von Paliperidon ER in der Erhaltungs-
therapie wurde in einer Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie untersucht.
In die Studie wurden zunéchst 530 Pa-
tienten in einer akuten Episode einer
(seit mindestens einem Jahr bestehen-
den) Schizophrenie aufgenommen. Un-
ter stationdren Bedingungen wurden sie
offen auf Paliperidon ER in einer Do-
sis zwischen 3 und 15 mg/d eingestellt
(ausgehend von 9 mg/d). Diese Run-
in-Phase dauerte 8 Wochen. Wenn die
Patienten unter einer Dosis mindestens
zwei Wochen stabil blieben, wurden sie
anschliefend mit dieser Dosis fiir sechs
Wochen ambulant weiterbehandelt (Sta-
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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]

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 gemaf 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-

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*

Schlafqualitat (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

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 bestdtigte den Unter-
schied zugunsten von Paliperidon ER
(Abb. 1).

Der mittlere PANSS-Wert (Positive and
negative syndrome scale), der wéhrend
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-Do-
sis wihrend der Doppelblindphase be-
trug 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-
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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 wurde am
25. Juni 2007 erteilt.

In derzeit laufenden Studien werden un-
ter anderem der Einsatz von Paliperidon
ER bei Bipolarstérungen, bei schizoaf-
fektiven Storungen und im Vergleich
mit Quetiapin bei akut erkrankten Schi-
zophreniepatienten sowie der Einsatz
einer Depotformulierung (4-Wochen-
Depot) untersucht.
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