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Aripiprazol-Depot verzogert die Verschlechterung

psychotischer Symptome

Patienten mit einer chronischen Schizophrenie erhielten nach Stabilisierung

unter einer oralen Therapie mit Aripiprazol doppelblind eine intramuskulare

Depotformulierung von Aripiprazol oder Plazebo im Abstand von jeweils vier

Wochen liber maximal 52 Wochen. Primares Studienziel war die Untersuchung

der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Symptome der Erkrankung oder

einem Riickfall. Einer der sekundaren Endpunkte war der Anteil der Patienten,

die eine Verschlechterung oder einen Riickfall erlitten. Unter dem Aripiprazol-

Depot war die Zeit bis zu einer Verschlechterung oder einem Riickfall im Ver-

gleich zu Plazebo signifikant verzogert (p <0,0001) und der Anteil der Patien-

ten ohne Verschlechterung oder Riickfall signifikant geringer (10 % vs. 39,6 %;

p<0,0001). Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse unter dem Aripiprazol-

Depot waren Insomnie, Tremor und Kopfschmerz.

Schizophrenie nimmt in den meisten
Fillen einen chronischen bzw. rezidi-
vierenden Verlauf, der eine Langzeitbe-
handlung mit einem Antipsychotikum
erfordert. Der Erfolg einer Behandlung
héngt wesentlich von der Therapietreue
des Patienten ab. Bei der Einnahme von
Antipsychotika ist die Compliance-
Rate bekanntlich eher niedrig, was ein
wesentliches Risiko fiir einen Riick-
fall oder eine Krankenhauseinweisung
darstellt. Intramuskuldre Depotformu-
lierungen von Antipsychotika konnen
die medikamentdse Versorgung von
Schizophrenie-Patienten erheblich ver-
bessern, da sie iiber einen langen Zeit-
raum wirksam sind und den Patienten
von der Notwendigkeit einer tiglichen
Einnahme entbinden.

In der vorliegenden Studie wurde die
Langzeitwirksamkeit und Vertréglich-
keit einer intramuskuldr injizierbaren
Darreichungsform von Aripiprazol un-
tersucht. Aripiprazol ist ein partieller
Agonist an dopaminergen D,/D3- und
serotonergen 5-HT; 5-Rezeptoren sowie
ein Antagonist an 5-HT,,-Rezeptoren.
Die Langzeitwirksamkeit und Vertrag-
lichkeit der oralen Formulierung legten
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nahe, dass Aripiprazol auch als Suspen-
sion zur intramuskuldren Injektion als
Erhaltungstherapie geeignet sein konn-
te. In vorangegangenen Studien hat sich
gezeigt, dass eine intramuskuldre In-
jektion iiber die Dauer von mehr als ei-
nem Monat zu konstanten Blutspiegeln
fiihrt, die vergleichbar sind mit denen,
die nach Einnahme der oralen Darrei-
chungsform erreicht werden. Die Studie
wurde von Juli 2008 bis Februar 2011
in 108 Studienzentren in verschiedenen
Lédndern Nord- und Stidamerikas, Euro-
pas und Asiens durchgefiihrt.

Studiendesign

Patienten. Eingeschlossen wurden Pa-
tienten im Alter von 18 bis 60 Jahren
mit der Diagnose einer Schizophrenie
nach DSM-IV-TR seit wenigsten drei
Jahren, von denen bekannt war, dass
bei Nichtbehandlung eine Verschlech-
terung der Symptome oder ein Riickfall
auftreten. Ausschlusskriterien waren
klinisch relevante Begleiterkrankun-
gen, klinisch relevant abweichende La-
borwerte, abnormales EKG und be-
kannte Non-Response gegeniiber einer
antipsychotischen Behandlung.
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Studienablauf. Die Studie bestand

aus einer Screeningphase (2—42 Tage),

in der die Eignung der Patienten iiber-
priift wurde, und vier Behandlungspha-

sen. In der Konversionsphase (Phase 1,

4-6 Wochen) erhielten Patienten, die

noch kein Aripiprazol eingenommen

hatten, 5 mg/Tag Aripiprazol oral. Die

Dosis wurde schrittweise auf 10 bis

30 mg/Tag gesteigert, wihrend das bis-

her genommene Antipsychotikum aus-

schleichend abgesetzt wurde. In der

oralen Stabilisierungsphase (Phase 2,

4-12 Wochen) wurden die Patienten

unter einer Dosis von 10 bis 30 mg/Tag

Aripiprazol stabilisiert. Stabilitdt war

erreicht, wenn wiahrend einer durchge-

henden Periode von vier Wochen fol-
gende Kriterien erfiillt waren:

e Status als ambulanter Patient

e Score <80 auf der Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS)

e Fehlen bestimmter psychotischer
Symptome auf der PANSS (Score
von jeweils <4): formale Denksto-
rung, ungewdhnliche Denkinhalte,
Misstrauen/Verfolgungswahn
Halluzinationen

e Score <4 (maBig krank) im klini-
schen Gesamteindruck, Teil Schwere-
grad (Clinical global impression — se-
verity [CGI-S])

e Scores im klinischen Gesamteindruck
des Schweregrads der Suizidalitét
(CGI-SS) £2 im Teil 1 (wenig sui-
zidal) und <5 im Teil 2 (geringfiigig
verschlechtert)

Patienten, die alle diese Kriterien er-

fillten, erhielten in der IM-Stabilisie-

rungsphase (Phase 3, 12-36 Wochen)
einfachblind alle vier Wochen 400 mg

Aripiprazol intramuskuldr (Aripiprazol-

IM-Depot; n=576). Die Gabe von ora-

lem Aripiprazol wurde fiir zwei Wochen

fortgesetzt. Wiahrend der IM-Depot-

Stabilisierungsphase konnte die Aripip-

razol-Dosis aus Griinden der Vertrig-

lichkeit auf 300 mg gesenkt werden.

Patienten, die die oben genannten Sta-

sowie
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bilitdtskriterien in dieser Phase durch-

gehend iiber 12 Wochen erfiillten, be-

kamen als Erhaltungstherapie (Phase 4,

bis zu 52 Wochen) doppelblind entwe-

der weiterhin das Aripiprazol-IM-De-
pot (300 oder 400 mg; n=269) oder ein

Plazebo (Plazebo-IM-Depot; n=134).

Die Depots wurden alle vier Wochen

durch eine Injektion in die Glutealmus-

kulatur erneuert.

Beurteilungsparameter. Der primére

Parameter war die Zeit bis zu einer Ver-

schlimmerung der psychotischen Sym-

ptome oder einem drohenden Riickfall.

Definitionsgemi3 musste hierfiir min-

destens eines dieser Kriterien erfiillt

sein:

e Score von >5 (geringfiigig schlech-
ter und mehr) im klinischen Gesamt-
eindruck, Teil Zustandsidnderung
(CGI-D

e Verschlechterung eines der oben ge-
nannten Symptome auf der PANSS

e Krankenhauseinweisung wegen ver-
starkter psychotischer Symptome

e Erhohte Suizidalitdt oder Gewaltbe-
reitschaft

Der wichtigste sekundére Beurteilungs-

parameter war der Anteil der Patienten

mit einem drohenden Riickfall in Pha-

se 4.

Vertraglichkeit. Die Sicherheit wur-

de unter anderem durch die Erfassung

der unerwiinschten Ereignisse, die Un-
tersuchung der Laborparameter (ein-

schlieBlich der Prolactinwerte), der Vi-
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talparameter und des EKG iiberpriift.
Extrapyramidal-motorische Stérungen
(EPS) wurden mithilfe der Abnormal
Involuntary Movement Scale (AIMS),
der Simpson Angus Scale (SAS) und
der Barnes Akathisia Rating Scale be-
urteilt.

Interimsanalyse. Nach etwa 50% und
75% moglicher Riickfille waren Inter-
imsanalysen vorgesehen. Ein unabhén-
giges Komitee hatte die Madglichkeit,
die Studie aus ethischen Griinden ab-
zubrechen. Tatséchlich wurde die Stu-
die aufgrund der ersten Interimsanalyse
nach 64 primiren Endpunktereignissen
beendet. Zum Zeitpunkt der hier vor-
gestellten  Abschlussanalyse ~ waren
80 drohende Riickfille eingetreten.

Ergebnisse

Von den Patienten, die mit dem Aripip-
razol-Depot behandelt wurden, erhiel-
ten 33,7% (n=194) wenigstens 7 In-
jektionen (6 Monate), 8,9% (n=51)
erhielten wenigstens 13 Injektionen
(12 Monate). Von den in Phase 4 rando-
misierten Patienten mit einem Aripipra-
zol-Depot begannen 96,3% mit einer
Dosis von 400 mg und behielten diese
Dosis auch bei.

Wirksamkeit. Die Zeit bis zu einer Ver-
schlimmerung oder einem drohenden
Riickfall war unter dem Aripiprazol-
IM-Depot im Vergleich zu Plazebo sig-
nifikant verzogert (p<0,0001; Abb. 1).
Dementsprechend war zum Zeitpunkt

Aripiprazol-IM-Depot J

112 140 168 196 204 252 280 308 335 364

Zeit nach Randomisierung [Tage]

Patienten unter Risiko

Aripiprazol-IM-Depot 269 244 201 186 153 130 104 76 63
53 45

Plazebo-IM-Depot 134 118 85 68

54 44 36 30 23
37 27 22 14 12 9 5 3

Abb. 1. Zeit von der Randomisierung bis zu einer Verschlimmerung oder einem dro-
henden Riickfall wahrend der doppelblinden Behandlung (primarer Endpunkt; Kaplan-

Meier-Analyse) [Kane et al.]
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der Abschlussanalyse der Anteil der Pa-
tienten mit einer Verschlimmerung oder
einem Riickfall unter dem Aripipra-
zol-Depot signifikant geringer als un-
ter Plazebo (10 vs. 39,6% [27/269 vs.
53/134]; p<0,0001). Die Griinde fiir
die FEinstufung als Verschlimmerung/
drohender Riickfall waren wie folgt
verteilt (Aripiprazol-IM-Depot vs. Pla-
zebo):
e Klinische Verschlechterung
CGI-I/PANSS (74,1 vs. 86,8 %)
e Krankenhauseinweisung (25,9 vs.
9,4%)
e Erhohtes Suizidrisiko (3,7 vs. 1,9%)
e Gewalttitiges Verhalten (3,7 vs.
7,5%)
Vertraglichkeit. Wegen unerwiinsch-
ter Ereignisse beendeten wihrend der
oralen Gabe 3% und wéhrend der IM-
Stabilisierungsphase 4,9% der Aripip-
razol-Patienten die Studie vorzeitig. In
der doppelblinden Phase brachen 7,1 %
der Aripiprazol- und 13,4% der Plaze-
bo-Patienten die Studie ab. Ein uner-
wiinschtes Ereignis wahrend der Depot-
Phasen (Phasen3 und 4) berichteten
63,2 % der Aripiprazol- und 61,9 % der
Plazebo-Patienten.
Die hidufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse unter Aripiprazol (=5% der Pa-
tienten mit einem Depot und héaufi-
ger als unter Plazebo) waren Insomnie
(10%), Kopfschmerz (5,9 %) und Tre-
mor (5,9%). Ernsthafte unerwiinsch-
te Ereignisse (meist psychotische Sto-
rungen und Schizophrenie) gab es
unter Aripiprazol in der IM-Stabilisie-
rungshase bei 4,3% und in der Dop-
pelblindphase bei 4,1% der Patienten
(Plazebo: 6,7 %). EPS traten bei 14,9 %
der Aripiprazol-Depot- und 9,7% der
Plazebo-Patienten auf.
Die Anderungen des Korpergewichts
unter Aripiprazol waren im Mittel ge-
ring (orale Phase: +0,1 kg; IM-Stabili-
sierungsphase: —0,2 kg, Doppelblind-
phase —0,2 kg). Der mittlere Anstieg
des Prolactinspiegels war unter Aripip-
razol geringer als unter Plazebo (+1,9
vs. +7,1%).
Die Autoren heben die gute Wirksam-
keit und Vertraglichkeit von Aripipra-
zol-IM-Depot im Vergleich zu Plazebo
und das unterschiedliche Nutzen-Risi-

nach
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ko-Profil gegeniiber anderen Behand-
lungsoptionen hervor.

Kommentar
Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass
die untersuchte Depot-Formulierung
von Aripiprazol fir die Erhaltungs-
therapie, insbesondere wegen der re-
lativ guten Vertriglichkeit, eine Opti-
on sein kann.

Bipolare Stérung

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit
ist allerdings zu bedenken, dass die
vorliegenden Ergebnisse mit ausge-
suchten Patienten (nur mit Respon-
dern) erzielt wurden — eine bei Erhal-
tungsstudien iibliche Vorgehensweise.
Mehr Aufschliisse wiirden Vergleichs-
studien mit aktiven Substanzen als
Depot oder auch in oraler Darrei-
chungsform geben.

Was ist bei der Auswahl von Antipsychotika

zu beachten?

Patienten mit Bipolar-I-Stérung benétigen eine wirksame und moglichst ne-

benwirkungsarme Pharmakotherapie. Welche Aspekte aus Patienten- und

Arztsicht bei der initialen Therapieentscheidung im Vordergrund stehen, zei-

gen die Ergebnisse der Online-Befragung BITS (Bipolare Therapie-Sichtweisen).

Dabei zeigt sich, dass die Behandler Nebenwirkungen von Antipsychotika wie

beispielsweise Gewichtszunahmen starker beriicksichtigen sollten, wie bei

einer Pressekonferenz der Firma Lundbeck herausgearbeitet wurde.

Die Zahl der Patienten mit Bipolar-
[-Stérung in Deutschland wird auf
1,2 Millionen geschitzt. Bei der Bipo-
lar-I-Stérung wechseln manische und
depressive Phasen miteinander ab, wah-
rend bei Patienten mit Bipolar-1I-Sto-
rung vor allem depressive Phasen und
nur leichtgradige Manien auftreten.
Wiéhrend die Betroffenen in einer de-
pressiven Phase oftmals einen hohen
Leidensdruck haben, kann eine Manie —
gerade zu Krankheitsbeginn — von den
Patienten sogar als positiver Zustand
erlebt werden. Aus Sicht der Betroffe-
nen ist eine Depression (47 %) das hiu-
figste initiale Symptom, wéhrend 26 %
zuerst eine Manie als krankhaft erle-
ben, wieder andere Stimmungsschwan-
kungen (11%), Reizbarkeit (8 %) oder
Wahn/Paranoia (8 %). Die Erkrankung
manifestiert sich im frithen Erwachse-
nenalter zwischen dem 20. und 30. Le-
bensjahr. Die richtige Diagnose wird im
Schnitt erst nach zehn Jahren gestellt.
In den meisten Féllen ist eine Pharma-
kotherapie indiziert, die durch regelméa-
Bige Kontrollen und Gespriache unter-
stiitzt werden kann.
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Online-Befragung:

Patientenwiinsche im Fokus

Die BITS-Befragung untersuchte, wel-
che Aspekte der Therapie bipolarer Sto-
rungen aus Patienten- und Arztsicht
wichtig sind. Dazu wurden 420 Patien-
ten und 795 Psychiater in Deutschland
per Fragebogen und anonym befragt.
Die Patienten litten nach eigenen An-
gaben (Mehrfachnennung méglich) un-
ter einer bipolaren Storung (n=205), ei-
ner Manie (n=145) und/oder affektiven
Storung (n=153).

Fiir die befragten Patienten stehen be-
ziiglich Arzneimitteltherapie die gute
Vertréglichkeit, die Stimmungsstabili-
sierung und der Erhalt der Alltagsfahig-
keit und der sozialen Kontakte im Vor-
dergrund (Tab. 1).

Ein Vergleich mit den Antworten der
Arzte zeigt, dass die meisten befrag-
ten Psychiater die Patientenwiinsche
recht gut einschitzen konnen. So beste-
hen hinsichtlich des Erhalts der Arbeits-
fahigkeit, der Berufstauglichkeit und
der sozialen Kontakte keine Unter-
schiede. Allerdings iiberschitzten die
Arzte die Bedeutung der Wirksamkeit
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und unterschitzten die Relevanz der
Vertrdglichkeit der Medikation sowie
der Stimmungsstabilisierung fiir die Pa-
tienten.

Einfluss von Adipositas

Die Adipositas stellt nicht nur eine
wichtige Komorbiditdt bipolarer Sto-
rung dar, sondern gehort auch zu den
Nebenwirkungen, die unter einer anti-
psychotischen Therapie besonders be-
riicksichtigt werden miissen. Adipdse
Patienten mit einer Bipolar-I-Stérung
haben ein schlechteres Outcome mit
mehr Riickfillen als nicht adipdse Be-
troffene. Gerade in der medikamentd-
sen Behandlung der akuten Manie kon-
nen als Nebenwirkung dramatische
Gewichtszunahmen in relativ kurzer
Zeit auftreten. Als Spitzenwert aus sei-
ner eigenen klinischen Erfahrung gab

Tab. 1. Anforderungen an Antipsychotika
(aus Sicht der Patienten) [nach Leweke]

Als sehr wichtig fiir eine gute  Patien-
Arzneimitteltherapie bewerte- ten [%]
ter Aspekt

Gute Vertraglichkeit des Medikaments 68
Vermeidung von extremen Stimmungs- 61
schwankungen

Erhalt der Alltagsfahigkeit 58
Erhalt der sozialen Kontakte (Freunde, 57
Familie, ...)

Schnelle, gute und anhaltende Wirk- 57
samkeit

Vertrauen zum behandelnden Arzt 55
Erhalt der Arbeitsfahigkeit 52
Besserung von Konzentrations- und 49
Gedachtnisstorungen

Einfache Handhabung, einfache Ein- 42
nahme des Medikaments

Begleitende Psychotherapie 4
Studienergebnisse zu der Therapie 26



