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Mit der Arbeit von Csernansky et al. (9) liegt eine methodisch hochwertige Langzeitstudie vor,
die einen wissenschaftlich exakten Vergleich der rezidivprophylaktischen Eigenschaften eines
konventionellen Neuroleptikums und eines Atypikums ermdglicht. Auch Patienten, welche ver-
meintlich stabil auf ein konventionelles Neuroleptikum eingestellt sind, kénnen von einer Um-
stellung auf Risperidon profitieren. Bis zum Vorliegen weiterer Studienergebnisse kann der
therapeutische Einsatz von Risperidon in der Langzeittherapie von chronischen Schizophrenie-
patienten gut empfohlen werden.
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bwohl es sich bei der Schizo-
O phrenie um eine - in den

meisten Fdllen - chronisch
verlaufende Erkrankung handelt,
sind Studiendaten bislang haupt-
sdchlich in der Akutphase der
Erkrankung erhoben worden. Auf-
grund des Beginns in der Adoleszenz
oder im jungen Erwachsenenalter
haben die Patienten meist einen lan-
gen Krankheitsweg vor sich. Weni-
ger als 20% erfahren nach ihrer ers-
ten Erkrankungsepisode eine voll-
standige Gesundung (1).

Welche Erwartungen an eine
Langzeittherapie der Schizophrenie
gestellt und welche therapeutischen
Konsequenzen aus den bisherigen
Studienergebnissen abgeleitet wer-
den konnen, wird im Folgenden aus
der Sicht verschiedener Versor-
gungseinrichtungen dargestellt.

Rezidivprophylaxe:

ein essenzielles Therapieziel

Durch die Einfiihrung der klassi-
schen, konventionellen Neurolep-
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tika (NL) konnte die Behandlung der
Schizophrenie deutlich verbessert
werden. Konventionelle Prdparate
greifen jedoch nahezu ausschlie3-
lich am dopaminergen System an
und besitzen in erster Linie aufgrund
dieses Wirkmechanismus uner-
wiinschte motorische Nebenwir-
kungen. Die Einfiihrung der neueren
Atypika hat zu einer deutlich ver-
besserten der Wirksamkeit auf ne-
gative und kognitive Symptome so-
wie zur besseren Vertraglichkeit mit
einer Minderung der motorischen
und affektiven Nebenwirkungen ge-
fiihrt. Die Substanzklasse der Aty-
pika umfasst Praparate wie Amisul-
prid, Clozapin, Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon, Zotepin und Ziprasidon.
Neben der dopaminergen Blockade
inhibieren diese Substanzen auch
andere neuronale Transmittersys-
teme. Insbesondere der serotoner-
gen Hemmung scheint ein hoher
Stellenwert zuzukommen. Bisher
geht die derzeitige Therapieempfeh-
lung der DGPPN davon aus, dass ,,an-
tipsychotisch wirksame Substanzen,

d.h. typische und atypische Antipsy-
chotika, Psychopharmaka der ersten
Wahl bei allen Formen und in allen
Verlaufsphasen der Schizophrenie
sind“(2). Anders in den USA. Hier
gelten Atypika schon seit langem als
Mittel der ersten Wahl und dies
mittlerweile auch in Australien und
GrofSbritannien.

Die Empfehlung der DGPPN zur
Langzeittherapie stellt u. a. Compli-
ance-Gesichtspunkte in den Vorder-
grund. Es wird in den Leitlinien fest-
gehalten, dass ,,bei der Wahl des Me-
dikamentes, der Dosisfindung und
der Applikationsform besonders
Vorerfahrungen bertiicksichtigt wer-
den, sodass ein moglichst giinstiges
Wirkungs- und Nebenwirkungspro-
fil mit hoher Compliance erreicht
werden kann“(2).

Viele der Studien, in denen kon-
ventionelle mit den atypischen Neu-
roleptika verglichen wurden, konn-
ten neben einer besseren Vertrag-
lichkeit auch ein geringeres Rezidiv-
risiko unter Atypika zeigen (u.a.
3-8). Allerdings waren die meisten
der bislang veroffentlichten Studien
zu kurz angelegt.

Zahlreiche Langzeitstudien ha-
ben methodische Einschrankungen:
Zum Teil handelt es sich nicht um
doppelblind angelegte Untersuchun-
gen, die Patienten wurden anfangs
offen behandelt (z.B. 5, 6), die Stu-
dien schlossen Patienten ein, deren
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Zustand sich akut verschlechtert
hatte oder die auf eine fixe Dosie-
rung einer Studienmedikation ein-
gestellt wurden, ohne dass Dosis-
adaptationen moglich waren (z.B. 3).
Die bisherigen methodischen Ein-
schrankungen unterstreichen die For-
derung nach einer Studie, die durch
optimiertes Studiendesign die oben
genannten Probleme ausschlief3t.

Neue Studiendaten

zur Langzeittherapie

Im Januar 2002 wurde eine ran-
domisierte, prospektive Doppel-
blindstudie veroffentlicht, die die re-
zidivprophylaktischen Eigenschaf-
ten des Atypikums Risperidon iiber
einen Behandlungszeitraum von bis
zu 2,5 Jahren mit dem konventionel-
len NL Haloperidol vergleicht (9).

In 40 amerikanischen Behand-
lungszentren wurden 397 Patienten
im Alter zwischen 18 und 65 Jahren
mit einer nach DSM-IV-Kriterien
diagnostizierten und stabilen Schi-
zophrenie in die Studie einbezogen.
Als stabil galten Patienten, die iiber
mindestens 30 Tage die gleiche
NL-Dosis einnahmen und zusatzlich
anhand Kklinischer Kriterien vom
Studienleiter als stabil gewertet
wurden.

Primdrer Zielparameter war der
Verbleib in der Studie und somit die
Rezidivfreiheit des Patienten. Die
folgende Aufzdhlung zeigt die Krite-
rien, bei denen ein Rezidiv angenom-
men wurde:

* Dbei stationdrer psychiatrischer
Aufnahme

* bei Inanspruchnahme einer in-
tensiveren psychiatrischen Ver-
sorgung (z.B. tagesstationdr ver-
sus ambulant)

* Dbei einem 25%-igen Anstieg des
Gesamtscores der Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS)
gegeniiber den Ausgangswerten
oder einem absoluten Anstieg
um 10 Punkte (bei einem Aus-
gangsscore <40)

 im Falle einer absichtlichen
Selbstverletzung

* Dbei klinisch signifikanten Suizid-
oder Mordgedanken oder ge-
walttdtigem Verhalten mit
Fremdgefdhrdung

* Dbei einer erheblichen klinischen

Verschlechterung. Anderungs-
score der Clinical Global Impres-
sions (CGI) von 6 (,,viel schlim-
mer*) oder 7 (,,sehr viel schlim-
mer*).

Das Studiendesign ermoglichte
eine flexible, verblindete Dosisan-
passung (Risperidon 2 bis 8 mg; Ha-
loperidol 5 bis 20 mg), wobei die am
Studienende ermittelten tdglichen
Durchschnittsdosierungen 4,9 mg
Risperidon und 11,7 mg Haloperidol
betrugen. Die durchschnittliche Be-
handlungsdauer unter Risperidon
war signifikant langer (364 vs. 238
Tage; p<0,02).

Am Ende des knapp 2,5-jdhrigen
Beobachtungszeitraums hatten un-
ter Risperidon deutlich weniger Pa-
tienten einen Riickfall erlitten als
Patienten unter Haloperidol (25,4%
vs. 39,9%). Die Kaplan-Meier-Schat-
zung des Rezidivrisikos zum Studi-
enende ergab einen signifikanten
Vorteil von Risperidon versus Ha-
loperidol (34% vs. 60%; p<0,001)
(Abb. 1).

Fiir eine mit Risperidon durchge-
fiihrte Prophylaxe ergibt sich eine
relative Risikoreduktion von 48%.
Ahnliche Werte fanden sich auch fiir
die Subgruppenanalyse der Studien-
patienten. Die Werte fiir das jewei-
lige Rezidivrisiko unter den beiden
Substanzen lassen sich auch nach ei-
ner Umstellung reproduzieren. Be-
trachtet man die Patienten, die von

m Rezidivrisiko

Haloperidol auf Risperidon umge-
stellt wurden, wird das Rezidivrisiko
von 60% auf 29% gesenkt. Im Ver-
gleich dazu steigen die Werte bei
den Patienten, die von Risperidon
auf Haloperidol umgestellt wurden,
von 28% auf 60% an. Dies spricht fiir
die hohe Qualitdt der Studiendurch-
fiihrung (Abb. 2).

Neben dem giinstigen Langzeit-
effekt von Risperidon fand sich auch
eine schnell eintretende Symptom-
besserung, gemessen an der Ande-
rung des PANSS-Gesamtscores nach
einer Woche (Abb. 3). Dies ist insbe-
sondere deshalb bemerkenswert,
weil die Patienten beim Einschluss
in die Studie von den teilnehmenden
Kollegen als klinisch stabil einge-
schatzt wurden.

Diskussion der neuen

Studienergebnisse

Ein auffdlliger Aspekt der neuen
Studie ist die hohe Compliance in
beiden Therapiegruppen. Laut Kon-
trollmafinahmen (Zdhlen der Tablet-
ten) wahrend der Studiendauer fan-
den sich Complianceraten in beiden
Gruppen (Risperidon 97% vs. Ha-
loperidol 96%), die mit der klini-
schen Realitdt nur bedingt {iberein-
stimmen. Erfahrungsgemaf setzen
mindestens die Hélfte aller Patien-
ten die Medikation nach sechs Mo-
naten ab, was insbesondere fiir das
konventionelle NL Haloperidol gilt.
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Haloperidol-Gruppe (60 vs. 34 %, p<0,001).
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Ubersicht

Damit gibt die vorliegende Stu-
die erste Hinweise, dass iiber den
grundlegenden Faktor der Com-
pliance wirkstoffimmanente Eigen-
schaften eines NL dessen Eignung
zur Rezidivprophylaxe maf3geblich
mitbestimmen. Die deutlich bessere
Rezidivprophylaxe von Risperidon
ist damit nicht allein durch die gute
Vertraglichkeit und die damit ge-
geniiber konventionellen NL verbes-
serte Compliance zu erkldren, son-
dern ergibt sich insbesondere aus
der besseren Wirksamkeit des Aty-
pikums.

So zeigte sich eine signifikant
bessere Reduktion der schizophre-
nen Gesamtsymptomatik unter Ris-
peridon, wahrend es unter Haloperi-
dol zu einer Verschlechterung kam.
Dies betraf Positiv- und Negativ-
symptomatik gleichermafSen (Abb.
4). Die Besserung der Negativsymp-
tomatik und der kognitiven Funktio-
nen sind der maf3gebliche Grund fiir
eine bessere soziale Reinte-
grationsfahigkeit und damit fiir eine
glinstigere Langzeitprognose.

Die Risperidon-Wirkung auf die
Positivsymptomatik stellt sich uner-
wartet deutlich dar. Ein offener Punkt
bleibt, warum sich die Haloperidol-
Gruppe im Studienverlauf weiter ver-
schlechterte. Das Ergebnis deckt sich
aber mit Beobachtungen aus dem kli-
nischen Alltag, in denen gerade Lang-
zeitpatienten nach der Umstellung
auf ein Atypikum noch einmal eine
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Anderung des PANSS-Gesamtscores gegeniiber
dem Ausgangswert nach einwdchiger Behandlung
mit Risperidon (links) oder Haloperidol (rechts). Die
Punktwertverbesserung war fiir Risperidon signifi-
kant (p<0,001 gegeniiber dem Ausgangswert)
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Verdanderung des Rezidivrisikos bei Umstellung der an der Studie partizipie-
renden Subgruppen auf die Studienmedikation. Die Umstellung von Halope-
ridol auf Risperidon fiihrt zu einer Reduktion des Rezidivrisikos von 60 auf 29
Prozent (linker Teil der Graphik). Umgekehrt waren die Daten dahingehend
reproduzierbar, dass sich ein nahezu dquivalenter Anstieg des Rezidivrisikos
von 28 auf 60 Prozent zeigte, wenn eine Umstellung von Risperidon auf Ha-
loperidol erfolgte (rechter Teil der Graphik).

merkliche Besserung der Gesamt-
symptomatik erreichen kénnen.

Die Tatsache, dass ,stabil einge-
stellte“ Patienten von dem einen NL
auf das andere umgestellt wurden,
ist aufgrund des Studiendesigns not-
wendig, ldsst sich aber nur schwer in
die Realitdt tibertragen. Die meisten
Kollegen standen der Umstellung ei-
nes als stabil geltenden Patienten
aufgrund des Exazerbationsrisikos
wadhrend des Medikamentwechsels
sicherlich kritisch gegeniiber.

Die Mittelwerte der verwende-
ten Tagesdosen von Risperidon (4,9
mg) und Haloperidol (11,7 mg) wa-
ren vergleichbar mit denen in der
klinischen Praxis. Da es sich um eine
doppelblinde Studie mit der Option
der flexiblen Dosisanpassung han-
delte, ist das Studienergebnis eine
Bestdtigung der klinischen Erfah-
rungen der letzten Jahre.

Praktische Relevanz der

neuen Studienergebnisse

In der methodisch gut ausgear-
beiteten Csernansky-Studie (9) ist
das moderne NL Risperidon dem
klassischen NL Haloperidol in den
Bereichen Rezidivprophylaxe und

Besserung psychopathologischer
Symptome (Abb. 4) gleichermal3en
iiberlegen wie in der Vertraglichkeit
hinsichtlich extrapyramidal-motori-
scher Nebenwirkungen und tardiver
Dyskinesien.

Der PANSS-Score nach einer Wo-
che (Abb. 3) zeigt den Nutzen von
Risperidon bereits sehr friih an, in
der Kaplan-Meier-Analyse (Abb. 1)
trennen sich die Rezidivwahrschein-
lichkeiten schon nach zweimonati-
ger Behandlungsdauer. Die frithe
Wirkung von Risperidon wird der
Akutversorgung von Schizophrenie-
Patienten sowohl im ambulanten als
auch im stationdren Bereich gerecht.

Die hoch signifikante Reduktion
des Rezidivrisikos um ca. 50% in der
Langzeitprophylaxe ist ein wichtiger
Aspekt fiir die soziale Reintegra-
tionsfahigkeit bei schizophren Er-
krankten. Ein Rezidiv bedeutet meist
zwangsldufig das Verlassen der am-
bulanten Betreuung und einen nega-
tiven Effekt auf dem Gesamtweg des
Erkrankten. Erfahrungen aus dem
klinischen Bereich zeigen, dass ge-
rade chronisch kranke Patienten
leicht aus ihren gewohnten sozialen
Strukturen herausfallen. Daraus er-
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gibt sich das Ziel, die soziale Reinte-
grationsfdhigkeit in jeder Hinsicht
zu férdern. Zudem haben Untersu-
chungen gezeigt, dass das soziale
Reintegrationspotenzial neben der
Rezidivfreiheit maRgeblich von der
kognitiven Leistungsfihigkeit ab-
hdangt (z.B. 11). Wichtig ist daher,
dass die antipsychotische Therapie
die kognitiven Fdhigkeiten nicht
oder nur geringfiigig beeintrachtigt.

Rezidivfreiheit gibt dem behan-
delnden Arzt, seinem Patienten so-
wie den Angehorigen Sicherheit und
ist der Schliissel zu guten Therapie-
erfolgen. Eine stichprobenartige Be-
fragung der Universitit Hamburg
unter Patienten, welche den Unter-
schied zwischen einer langfristigen
Atypikatherapie (iiber ein Jahr) und
einer konventionellen NL-Therapie
(tiber zwei Jahre) kennen gelernt ha-
ben, ergab, dass 95% {iber einen gra-
vierenden Qualitdtsunterschied zu
Gunsten der Atypika berichten (Ka-
row et al., zur Veroffentlichung ein-
gereicht).

Bislang wurden diese Vorteile fiir
die Atypika nur vermutet oder man
stiitzte sich auf Ergebnisse aus offe-
nen oder Kurzzeitstudien. Erstmals
konnten nun die rezidivprophylakti-
schen Vorteile des Atypikums Rispe-

ridon in einer doppelblinden Lang-
zeitstudie aufgezeigt werden.

Fiir einen stabil auf Haloperidol
eingestellten Patienten bedeutet
dies, dass er selbst bei regelmaRiger
Tabletteneinnahme mit einer hohe-
ren Rezidivwahrscheinlichkeit als
unter Risperidon zu rechnen hat
(vgl. Abb. 1 und 2).

Anzumerken ist, dass es sich bei
den Vorteilen von Risperidon nicht
per se um einen Substanzklassenef-
fekt handelt. Vielmehr ist zu disku-
tieren, inwieweit die Rezeptorspezi-
fitdt bzw. der Wirkmechanismus zu
dem beobachteten Vorteil von Ris-
peridon fiihrt (9, 10). Der Beweis fiir
einen Rezidivschutz in dieser Form
steht bei den anderen Atypika noch
aus. Dieses hat die deutsche Zulas-
sungsbehoérden dazu veranlasst, un-
ter den modernen Neuroleptika vor-
erst nur Risperidon dezidiert fiir die
Rezidivprophylaxe zuzulassen.

Neue therapeutische

Konsequenzen

Bei chronischen Patienten mit
einer entsprechenden Symptomato-
logie kann ldngerfristig das Atypi-
kum Risperidon gut eingesetzt wer-
den. Die Tatsache, dass Risperidon
seit August letzten Jahres auch in

Depotform zur Verfiigung steht (Ris-
perdal Consta®), ldasst unter dem
Aspekt der Langfristigkeit der Thera-
pie neue Moglichkeiten der Erzie-
lung einer moglichst kontinuierli-
chen antipsychotischen Behandlung
erwarten.

Die hdufig angewandte klinische
Praxis, zundchst 14 Tage lang ein
konventionelles NL zu verabreichen
und dann auf ein Atypikum umzu-
stellen, wird von vielen psychiat-
rischen Kliniken bereits seit lingerer
Zeit kritisch betrachtet. Die neuen
Studienergebnisse  unterstiitzen
diese Befiirchtung nicht nur, sie deu-
ten sogar auf eine deutliche Ver-
schlechterung der Langzeitprognose
mit Gefihrdung der psychosozialen
Sicherheit hin. Die Therapiegewohn-
heiten in der Region Hamburg haben
sich nach Erfahrungen der Autoren in
den letzten ein bis zwei Jahren gedn-
dert. Katamnestische Daten zeigen,
dass 80 bis 85% der Patienten nach
ihrer Entlassung weiter mit Atypika
behandelt werden.

Die beste Langzeitprophylaxe er-
gibt sich aus einer Einbindung des
Patienten in ein Gesamtkonzept.
Eine gemeinsame pharmakologische
Therapiestrategie von Klinik und
ambulantem Bereich ist essenziell,

.LLI:Y PANSS-Gesamtscore sowie Positiv- und Negativsymptomatik
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Mittlere Veranderungen des Gesamtwertes und der verschiedenen Subscores der Positive and Negative Syndrome

Scale fiir Schizophrenie, dargestellt als Anderungswerte zum Studienende gegeniiber den Ausgangswerten fiir die Be-
handlung mit Risperidon und Haloperidol. Negative Anderungsscores bedeuten eine Symptomverbesserung, positive
eine Symptomverschlechterung (Graphik mod. nach 9).
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um den Patienten moglichst lange in
seinem Umfeld zu halten und gege-
benenfalls Klinikaufenthalte zu ver-
meiden oder zu verkiirzen. Nach Er-
fahrungen aus dem niedergelasse-
nen Bereich hat sich der Ubergang
aus der Klinik in die ambulante Ver-
sorgung zu einem kontinuierlichen
Prozess entwickelt. Therapieemp-
fehlungen, welche die Klinik aus-
spricht, werden in der ambulanten
Weiterbetreuung fortgefiihrt. Dem
Patienten ist es heute moglich, sich
in der ambulanten Versorgung zu
yhalten“. Das heif8t, Krisen, die
frither zu einem erneuten Kranken-
hausaufenthalt gefiihrt haben, kon-
nen mithilfe verschiedener ambu-
lanter Angebote besser abgefangen
und bewadltigt werden. Fiir einen
niedergelassenen Nervenarzt ist es
in der praktischen Tdtigkeit sehr
wichtig, die Therapie der Schizo-
phrenie nach gesicherter Diagnose
immer als Langzeittherapie zu be-
trachten. Dem Patienten sollte ver-
deutlicht werden, dass es sich um
eine chronische Erkrankung handelt.
Die Medikation sollte daher nicht
schaden, sicher vor Riickfdllen
schiitzen und von allen Versor-
gungseinrichtungen weiter verord-
net werden.

Summary

The study of Csernansky et al. (9)
reports one of the first adequately
designed and analysed trials to de-
monstrate the efficacy of the atypical
neuroleptic drug risperidone in the
maintenance treatment of schizo-
phrenia in comparison to the conven-
tional antipsychotic drug haloperidol.
Adult outpatients with clinically sta-
ble schizophrenia and conventional
antipsychotic treatment can benefit
from a switch to risperidone. Until
new data is published the use of ris-
peridone as a first-line treatment for
patients with schizophrenia is recom-
mended to induce remission and to
prevent relapse.
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