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Report aus der Industrie

Schizophrenie

RESHAPE-Studie: Depot-Therapie im klinischen Alltag

Der friihe Einsatz eines zu injizierenden Depot-Antipsychotikums bei Patientinnen und Patienten mit
Schizophrenie reduziert die Zahl der Krankenhaustage und der Notfall-Einweisungen [1]. Fiir das
schnell wirksame Depot-Antipsychotikum Risperidon ISM liegen nun aus der Beobachtungsstudie
RESHAPE neue Daten zur Evidenz in einem speziellen Setting vor. Darin wurde erstmals unter klinischen
Alltagsbedingungen die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit exazerbierter Schizophrenie
mit dem Depotpréparat im Akutsetting untersucht [2, 3]. Infolge einer raschen Besserung u. a. der
Funktionsféhigkeit auch bei schwer und schwerst Erkrankten war im Median bereits acht Tage nach der
ersten Injektion die Entlassung aus der stationdiren Behandlung mdéglich [3].

,In der Pharmakotherapie der Schi-
zophrenie geht es heute primadr
darum, Psychosen zu behandeln
und Riickfallen vorzubeugen.
Das Nebenwirkungsprofil ~ der
Zweitgenerations-Antipsychoti-
ka ist gegeniiber dem der ersten
Generation deutlich besser. Die
Hoffnung, dass sich dadurch auch
die Adhdrenz der Patientinnen und
Patienten substanziell verbessert,
hat sich aber leider nicht erfillt”,
gab Prof. Dr. Christoph U. Correll,
Klinik fir Psychiatrie, Psychoso-
matik und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters, Cha-
rité — Universitdtsmedizin Berlin, zu
bedenken. Depotpraparate sollten
deshalb einen wesentlichen Anteil
bei der Behandlung der Schizo-
phrenie haben, da sie die Adhdrenz
nachweislich steigern: Gegeniiber
oralen Antipsychotika reduzieren
sie die Wahrscheinlichkeit von The-
rapieabbriichen, Riickfillen und
Hospitalisierungen, mit positiven
Effekten auf Lebensqualitdt und
Funktionalitat [4].

Depot fiirs Akutsetting

Im Real-World-Setting ist die Uber-
legenheit der Depotprdparate
gegeniiber oralen Antipsychoti-
ka hinsichtlich der Pravention von
Riickféllen und Hospitalisierungen
noch ausgepragter als in randomi-
sierten kontrollierten Studien [5].
Wegen der bei Therapiebeginn n6-
tigen oralen Begleitmedikation
seien Risperidon-Depots aber im
Akutsetting schwer handhabbar
gewesen, erklarte Correll. Mit Ris-
peridon ISM® (Okedi®) 100 mg und
75 mg steht in Deutschland jedoch
seit 2022 ein Risperidon-Depot-
préaparat zur Verfiigung, das eine

unmittelbare Wirkstofffreisetzung
mit einer vierwdchigen Depotwir-
kung kombiniert und ohne orale
Supplementierung oder Loading
Dose auskommt [6]. ,Durch die In-
situ-microparticle-Galenik erzielt
Risperidon ISM nach zwolf Stun-
den therapeutische Wirkspiegel, die
tiber den gesamten Dosierungszeit-
raum hinweg stabil bleiben”, sagte
Correll [7]. Es ist zugelassen zur Be-
handlung von Schizophrenie bei
Erwachsenen, bei denen die Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit von oralem
Risperidon nachgewiesen ist [6].

Die RESHAPE-Studie

,Im Unterschied zu Zulassungsstu-
dien mit ihren strengen Ein- und
Ausschlusskriterien bilden Real-
World-Daten ab, was sich tagtag-
lich in Kliniken abspielt”, betonte
Prof. Dr. Thomas Messer, Fachklinik
fiir Psychische Gesundheit, Danu-
vius Klinik Pfaffenhofen. Neue
Einblicke gewahren nun die Er-
gebnisse der RESHAPE-Studie zur
Wirksamkeit und Sicherheit von

Risperidon ISM bei Patientinnen
und Patienten mit Schizophrenie,
die aufgrund eines Riickfalls sta-
tiondr behandelt wurden. Denn
in der RESHAPE-Studie wurde
erstmals die Behandlung von Pa-
tientinnen und Patienten mit dem
Depotpraparat in einer prospekti-
ven nicht-interventionellen Studie
in einem solchen akuten Setting
untersucht [2]. Unter Beteiligung
von Zentren in fiinf europdischen
Landern wurden 43 % (n=118) der
275 eingeschlossenen Patientin-
nen und Patienten in Deutschland
rekrutiert (Spanien: n=94; Italien:
n=47; Portugal: n=17; GroBbritan-
nien: n=1) [2,3].

Die Beurteilung der Wirksam-
keit erfolgte im priméren Endpunkt
anhand der Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS-6) sowie
des Clinical-Global-Impression -
Severity (CGI-S)-Werts. Zu den se-
kundéren Zielen zahlten die soziale
Funktionsfahigkeit (Personal and
Social Performance Scale, PSP),
die Dauer des Krankenhausauf-

Abb. 1:
bereits ab Tag 8

CGI-S-Wert (Mittelwert+SD)

RESHAPE-Studie: deutliche Senkung des CGI-S-Gesamtwerts

modifiziert nach [3]

Zeit (Tage)

BV: Baseline-Visite; CGI-S: Clinical Global Impression — Severity; FU1: erste Follow-up-Visite; FU2:
zweite Follow-up-Visite; FV: Abschlussvisite; SD: Standardabweichung
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enthalts und die Zufriedenheit der
Patientinnen und Patienten mit
der Medikation (Medication Satis-
faction Questionnaire, MSQ). Die
Beobachtungszeit von 56 Tagen
umfasste fiinf Visiten [2, 3].

Zuvor mangelnde Adhdrenz
69,8 % der Studienteilnehmenden
waren mannlich und 30,8% Ris-
peridon-naiv. In den zwei Jahren
vor Einschluss in die RESHAPE-
Studie hatten sie durchschnittlich
1,9 Riickfédlle mit Notwendigkeit
der Hospitalisierung erlitten [3].
70,6% hatten im letzten Monat
vor der stationdren Aufnahme kei-
ne antipsychotische Medikation
eingenommen. Haufigster Grund
fir den psychotischen Riickfall
war mit 65,9 % mangelnde Adha-
renz, gefolgt von Stressfaktoren
mit 42,8%, Substanzmissbrauch
(Alkohol/Drogen) mit 17,8% und
Depressionen mit 7,6% (Mehr-
fachnennungen méglich) [3].

Symptome schnell gelindert
Eine erste Auswertung der
RESHAPE-Studie zeigte: Bereits an
Tag 8 nach Verabreichung der ers-
ten Injektion war im Mittel eine
signifikante Senkung des CGI-S-
Werts von 4,7 auf 4,0 Punkte er-
kennbar (p<0,0001; Abb. 1) [3].
Im weiteren Verlauf verringerte
sich der Schweregrad gegeniiber
Baseline noch weiter (—1,2 Punkte
an Tag 28 und —1,4 Punkte an Tag
56; p<0,0001). Auch bei den am
schwersten erkrankten Patientin-
nen und Patienten war bereits ab
Tag 8 eine anschlieBend noch wei-
ter zunehmende Linderung der
Symptomatik eingetreten. ,Bei
Baseline waren 60% der Patien-
tinnen und Patienten deutlich,
schwer oder schwerst erkrankt.
Bereits nach einer Woche hatte
sich dieser Anteil nahezu halbiert.
Bei der Abschlussvisite lieBen sich
60 % der Teilnehmenden unter der
Kategorie grenzwertig bis leicht
erkrankt subsumieren’, resiimier-
te Messer. Im PANSS-6-Wert zeigte
sich ein vergleichbares Bild: Auch
hier war bereits an Tag 8 eine si-
gnifikante Besserung eingetreten
(p<0,0001; Kasten) [3].

»,RESHAPE-Studie zeigt eine schnelle Symptomreduktion”
Kommentar von Prof. Dr. Thomas Messer, Chefarzt der Fachklinik fiir Psy-
chische Gesundheit, Danuvius Klinik Pfaffenhofen, und nationaler Leiter

der RESHAPE-Studie.

,Im Real-World-Setting konnten Patientinnen
und Patienten unter Risperidon ISM im Median

© Prof. Thomas Messer

acht Tage nach der ersten Gabe aus der statio-
ndren Behandlung entlassen werden — das ist
besonders schnell. Auch bei den am schwersten
Erkrankten beobachteten wir schon ab Tag 8 eine
deutliche Verbesserung der Symptomatik. Auch

sozial storendes Verhalten und Aggressivitat gin-
gen deutlich zuriick, daher bewerteten auch Behandelnde die Effekte auf
die therapeutische Allianz positiv. Bei den Patientinnen und Patienten
wiederum gab es eine subjektiv hohe Zufriedenheit mit der Therapie. Das
spricht fiir die gute Handhabbarkeit der Risperidon ISM-Therapie im Rou-
tinealltag. Die RESHAPE-Studie zeigt, dass Adhdrenz nicht zuletzt von der
Akzeptanz der Therapie abhdngt und sie liefert ein Daten-Fundament fiir
eine langfristig stabile Behandlung — besonders bei riickfallgefahrdeten
Patientinnen und Patienten. In den Studiendaten zeigt sich Evidenz fiir
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Zufriedenheit mit dieser Therapie.”

Therapeutische Allianz starken
Hinsichtlich des Werts auf der PSP-
Skala waren Patientinnen und Pa-
tienten, mit im Mittel 37,6 Punkten
zum Zeitpunkt der Erstuntersu-
chung, in ihrer personlichen und
sozialen Funktionsfahigkeit deut-
lich beeintrachtigt [3]. Nach einer
Steigerung um durchschnittlich
17,6 Punkte, vier Wochen nach
der ersten Injektion, gingen die
Beeintrachtigungen bis Tag 56
noch weiter zuriick. Besonders
hervorzuheben sei, laut Messer,
der deutliche Riickgang von so-
zial storendem Verhalten und
Aggressivitat sowie die Steige-
rung der Selbstfiirsorge. Nachdem
die Patientinnen und Patienten
im Median bereits zwolf Tage
im Krankenhaus verbracht hat-
ten, konnten sie nur acht Tage
(Median) nach Verabreichung der
ersten Injektion des Risperidon-
Depots aus der stationdren Be-
handlung entlassen werden. Aus
Sicht von 89,4% der Behandeln-
den trug das Risperidon-Depot
dazu bei, die therapeutische Al-
lianz mit den Patientinnen und
Patienten aufzubauen oder zu
verbessern [3].

16,7 % der Patientinnen und
Patienten erlitten mindestens ein
unerwiinschtes Ereignis, von de-

nen iber 90% leicht oder mit-
telschwer ausgepragt waren. Fast
vier von finf (78%) Patientin-
nen und Patienten zeigten sich
mit der Depot-Behandlung etwas,
sehr oder extrem zufrieden [3].

Bekanntes Profil bestatigt

Die ersten Ergebnisse der
RESHAPE-Studie  zeigten:  Die
aus klinischen Studien bekann-
te Wirksamkeit und Sicherheit
von Risperidon ISM bei Patien-
tinnen und Patienten mit akut
exazerbierter Schizophrenie sind
auf den klinischen Alltag tber-
tragbar. In der Zulassungsstudie
PRISMA3 reduzierte das Depot-
Antipsychotikum den PANSS-Ge-
samtwert Uber zwdlf Wochen
um durchschnittlich 24,7 Punk-
te (100mg Risperidon ISM) bzw.
24,6 Punkte (75mg), gegeniiber
einer Linderung der Symptoma-
tik um 11,0 Punkte im Placebo-
Arm [8]. In der zwodlfmonati-
gen offenen Verlangerungsstudie
PRISMA-3-OLE blieben Wirksam-
keit und Vertraglichkeit langfristig
erhalten [9]. Die Riickfall- und
Rehospitalisierungsraten  waren
unter Risperidon ISM mit 10,7 %
bzw. 4,2% gering (75-mg- und
100-mg-Dosierung gepoolt). Le-
diglich 3,3% der Patientinnen

und Patienten brachen die The-
rapie aufgrund unerwiinschter
Ereignisse ab [9].

Partizipative Entscheidung

Aus Sicht von Prof. Dr. Stephan
Heres, Chefarzt an der kbo-Klinik
fir Psychiatrie und Psychothera-
pie Nord, Miinchen, sollte allen
Patientinnen und Patienten mit
Schizophrenie friihzeitig eine De-
pot-Therapie angeboten werden,
wenn eine mehr als sechsmonati-
ge antipsychotische Behandlung
indiziert ist. ,Wenn wir unsere Pa-
tientinnen und Patienten aufkldren
und gemeinsame Ziele definie-
ren, nehmen viele von lhnen eine
solche Depot-Therapie auch an,
teilte Heres seine Erfahrung. Eine
partizipative  Entscheidungsfin-
dung wirke sich auf die Adhérenz
aus. ,Wir miissen das individuelle
Angebot an unsere Patientinnen
und Patienten heranbringen und
mehr Uber die Depot-Therapie
sprechen’, betonte der Psychiater.
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