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Das Vermeiden von Rezidiven ist 
Grundvoraussetzung, um schizophrene 
Patienten nachhaltig zu stabilisieren 
und einem kontinuierlichen Verlust der 
persönlichen Kompetenzen vorzubeu-
gen. Häufig jedoch ist die Compliance 
der Betroffenen nur unzureichend aus-
geprägt. So erleiden innerhalb von fünf 
Jahren über 80 % der Patienten ein Re-
zidiv – mit oft schwerwiegenden Fol-
gen: Die Zeit bis zur Remission ver-
längert sich mit jedem Rückfall, was 
wiederum die private und berufliche 
Reintegration der Betroffenen deutlich 
erschwert. Zudem verschlechtert jeder 
akute Schub die Prognose der Erkran-
kung. Neben solchen medizinischen und 
sozialen Konsequenzen führen die ho-
hen Rezidivraten zu einem Anstieg der 
stationären Behandlungen und damit zu 
einer erheblichen Kostenbelastung des 
Gesundheitswesens.
Hauptrisikofaktor für Rückfälle ist die 
Non-Compliance vieler Schizophrenie-
kranker: So führt etwa die Hälfte aller 
Patienten im ersten Jahr nach der Ent-
lassung keine rezidivprophylaktische 
Behandlung mit Antipsychotika durch 
oder bricht diese vorzeitig ab. Gründe 
hierfür können beispielsweise schlechte 
Medikamentenverträglichkeit, fehlende 
Krankheitseinsicht oder Vergessen der 
Einnahme sein. Eine Möglichkeit, den 
Therapieerfolg auch langfristig zu op-
timieren, bietet die Behandlung mit 
langwirksamem Risperidon, dem ers-
ten Depot-Antipsychotikum der zwei-
ten Generation. Dies weist gegenüber 
oralen Formulierungen eine Reihe von 
Vorteilen auf: Die Therapietreue ist 
transparent, das heißt, der behandelnde 
Arzt kann beim Versäumen von Injek-
tionsterminen mangelnde Compliance 

frühzeitig erkennen und entsprechend 
gegensteuern. Zudem wird bei dieser 
Form der Behandlung der regelmäßige 
Arzt-Patienten-Kontakt unterstützt, so 
dass sich eine entsprechende therapeu-
tische Allianz bilden kann, was wiede-
rum der Therapietreue zugute kommt.

Langwirksames Risperidon versus 
Quetiapin – weniger Rückfälle bei 
Depottherapie
Dass die Patienten in der Praxis von ei-
ner Behandlung mit dem Depotpräparat 
auf Dauer eher profitieren als von ei-
ner oralen antipsychotischen Therapie, 
belegen die Ergebnisse der aktuellen 
CONSTATRE(Consta® trial of relapse 
prevention and effectiveness)-Studie. 
Im Rahmen der kontrolliert durchge-
führten Langzeituntersuchung stellten 
die behandelnden Ärzte insgesamt 710 
klinisch stabile Patienten, die unter ei-
ner Schizophrenie oder schizoaffektiven 
Störung litten, von ihrer bisherigen Me-
dikation randomisiert auf langwirk-

sames Risperidon oder Quetiapin um. 
Nach einer Behandlung über 24 Mo-
nate, während der das Depotpräparat in 
einer mittleren Dosierung von 32,8 mg/
14 Tage, das orale Atypikum in einer 
Dosis von durchschnittlich 397 mg/d 
verabreicht wurde, konnten folgende 
Ergebnisse festgestellt werden: 
●	 Die Patienten unter langwirksamem 

Risperidon waren im Mittel signi-
fikant länger rezidivfrei als diejeni-
gen, die Quetiapin erhalten hatten 
(607 Tage vs. 532 Tage). 

●	 Die Rezidivrate konnte unter dem De-
potpräparat nahezu halbiert werden 
im Vergleich zur Therapie mit dem 
oralen Antipsychotikum (16,5 % vs. 
31,3 %), das heißt, die Wahrschein-
lichkeit, rezidivfrei zu bleiben, war 
bei den Patienten, die langwirksames 
Risperidon erhalten hatten, deutlich 
höher (Abb. 1). 

Auch die schizophrene Psychopatholo-
gie und der klinische Gesamteindruck 
entwickelten sich unter der Depotthe-
rapie erheblich besser als bei oraler an-
tipsychotischer Behandlung. Die Ver-
träglichkeit beider Substanzen war 
vergleichbar und entsprach den bishe-
rigen Erfahrungen.

Fazit
Die vorliegende Studie zeigt, dass sich 
durch die Behandlung mit langwirk-
samem Risperidon der Zustand schizo-
phrener Patienten auf Dauer sehr viel 
besser stabilisieren lässt als durch ei-

Schizophrenie

Verbesserte Rezidivprophylaxe mit  
Risperidon-Depottherapie

Durch eine Depottherapie mit langwirksamem Risperidon (Risperdal® Consta®) 

lässt sich das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden, sehr viel stärker reduzieren als 

durch eine Behandlung mit dem oralen Atypikum Quetiapin. Zu diesem Ergeb-

nis kommt die Langzeitstudie CONSTATRE, die jetzt in Deutschland erstmals 

auf einer Pressekonferenz in Kiel vorgestellt wurde.

Abb. 1. Kaplan-Meier-Kurve der Wahrscheinlichkeit für Rezidivfreiheit. Bei Behandlung 
mit langwirksamem Risperidon hatten die Patienten auf Dauer eine signifikant höhere 
Chance, rezidivfrei zu bleiben, als unter oralem Quetiapin
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ne orale Therapie mit einem atypischen 
Antipsychotikum. Dies ist in der Praxis 
von großer Bedeutung, da sich mit jeder 
Verbesserung der Rezidivprophylaxe die 
Wahrscheinlichkeit erhöht, eine dauer-
hafte Remission auf hohem Funktions-
niveau und somit auch eine berufliche 
und soziale Reintegration der Patienten 
zu erreichen. Trotz solcher Ergebnisse 
werden derzeit nur etwa 10 bis 15 % der 

Patienten, die ein Neuroleptikum erhal-
ten, mit einem Depotpräparat behandelt, 
vor allem deswegen, weil viele Ärzte 
nach wie vor Vorbehalte gegenüber die-
ser Art der Applikation haben. Hier be-
steht dringend Aufklärungsbedarf mit 
dem Ziel, Depottherapien in Zukunft 
sehr viel häufiger als wirksame Option 
anzubieten und – bei Akzeptanz seitens 
der Patienten – auch durchzuführen.

Quelle
Prof. Dr. med. Wolfgang Gaebel, Düsseldorf, 
Prof. Dr. med. Dieter Naber, Hamburg-Eppendorf, 
Dr. med. Gabriele Schleuning, München, Stefan 
Kusserow, Stralsund, Pressekonferenz „CONSTA-
TRE-Studie: Risperdal® CONSTA® überzeugt er-
neut“, Kiel, 15. Mai 2008, veranstaltet von Jans-
sen-Cilag GmbH.

Stefan Oetzel,  
Tübingen

Clozapin ist oft der letzte Ausweg in der 
Pharmakotherapie therapieresistenter 
psychotischer Symptome. Ein bedeu-
tender Anteil der Patienten bessert sich 
jedoch auch unter einer Clozapin-Thera-
pie nicht oder nur unzureichend. Vor ei-
ner Dosiserhöhung muss daran gedacht 
werden, dass Clozapin ernsthafte Ne-
benwirkungen haben kann, wie Agra-
nulozytose, Krämpfe, Tachykardie. Bei 
nicht ausreichender Wirksamkeit von 
Clozapin und dem Risiko schwerer Ne-
benwirkungen ist daher eine Kombina-
tionsbehandlung mit einem anderen 
 Antipsychotikum nahe liegend.
Aripiprazol ist ein partieller Agonist 
von D2- und 5-HT1A-Rezeptoren und 
ein Antagonist von 5-HT2A-Rezeptoren. 
Zahlreiche Fallberichte und offene Stu-
dien sprechen dafür, dass Aripiprazol 
als Zugabe zu Clozapin in der Behand-
lung Clozapin-resistenter Schizophrenie 
sinnvoll sein kann.
In einer Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie wurde untersucht, ob die 
Zugabe von Aripiprazol die antipsycho-
tische Behandlung ohne vermehrtes Ri-
siko schwerwiegender Nebenwirkungen 
verbessert.

Einschlussbedingungen waren unter an-
deren:
● Diagnose einer Schizophrenie nach 

DSM-IV
● Therapieresistenz vor Beginn der Clo-

zapin-Therapie (fortdauernde Sym-
ptome trotz Behandlung mit zwei ver-
schiedenen Neuroleptika in adäquater 
Dosierung über einen Zeitraum von 
jeweils wenigstens sechs Wochen)

●	 Behandlung mit Clozapin seit einem 
Jahr (währenddessen eine Dosis von 
400 mg/d und höher für wenigstens 
acht Wochen)

●	 Konstante Behandlung mit Clozapin 
und der Begleitmedikation seit min-
destens drei Monaten

●	 Gesamtscore auf der Brief Psychiat-
ric Rating Scale (BPRS) von wenigs-
tens 35 oder bei wenigstens 3 Items 
der Schedule for Assessment of Nega-
tive Symptoms (SANS) ein Score von 
wenigstens 3

Ausschlusskriterien waren unter ande-
ren Substanzmissbrauch, geistige Be-
hinderung und schwere neurologische 
Erkrankungen.
Insgesamt wurden 315 Patienten ge-
screened. Davon wurden 62 Patienten 

eingeschlossen (Aripiprazol: n = 30; 
Plazebo: n = 32) und randomisiert einer 
doppelblinden 8-wöchigen Behandlung 
mit Aripiprazol oder Plazebo zugeord-
net.
Die Studienmedikation wurde in 10-
mg-Tabletten gegeben. Startdosis waren 
5 mg/d (halbe Tablette). Sie wurde in der 
ersten Woche auf 10 mg/d angehoben 
und konnte in den darauf folgenden drei 
Wochen auf 30 mg/d gesteigert werden. 
Der Verträglichkeit entsprechend, waren 
Dosen zwischen 5 und 30 mg erlaubt.
Die Dosis von Clozapin und der Be-
gleitmedikation durfte während der Stu-
die nicht verändert werden.

Wirksamkeitsparameter
Primärer Wirksamkeitsparameter war 
die Änderung des mittleren BPRS-
Scores vom Einschluss bis zum End-
punkt. Sekundäre Parameter waren un-
ter anderen die Änderung in den Scores 
der Positiv- und Negativ-Symptomsub-
skalen der BPRS, der SANS, des CGI-S 
(Clinical Global Impression, Schwere-
grad der Erkrankung) und der MADRS 
(Montgomery-Åsberg Depression Ra-
ting Scale).

Ergebnisse
Von den 62 eingeschlossenen Patienten 
beendeten 56 die Studie (Aripiprazol: 
n = 27; Plazebo: n = 29).
In beiden Gruppen zeigte sich eine si-
gnifikante Besserung in allen Wirksam-
keitsparametern, das heißt, alle Scores 
nahmen vom Einschluss bis zum End-
punkt signifikant ab. Nur in der Aripi-
prazol-Gruppe verfehlte die Abnahme 
des Scores der BPRS-Positivsymptom-
Subskala die Signifikanz.

Therapieresistente Schizophrenie

Aripiprazol zur Augmentation einer Behandlung 
mit Clozapin

Die zusätzliche Gabe von Aripiprazol bei Clozapin-behandelten Patienten mit 

einer therapieresistenten Schizophrenie führt nicht zu einer Verbesserung der 

Symptome insgesamt, sie beeinflusst jedoch die Negativsymptome günstig. 

Dies war das Ergebnis einer 8-wöchigen Plazebo-kontrollierten Doppelblind-

studie. In der Verträglichkeit gab es keine Unterschiede zwischen der Aripipra-

zol- und der Plazebo-Gruppe.


