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der Bipolarstorung war Lumateperon
dem Placebo signifikant iiberlegen, so-
wohl in Bezug auf den MADRS-Score
(Abb. 1) als auch beim CBI-BP-S-Ge-
samtscore und Subscore fir Depression.
Lumateperon wurde gut vertragen:
Schlifrigkeit und Ubelkeit waren die
einzig relevanten Nebenwirkungen.
EPMS traten nur bei einem Patienten
mit EPMS in der Vorgeschichte auf. Es
gab keine relevanten Veridnderungen der
kardiometabolischen oder endokrinolo-
gischen Parameter.

Einschrankungen der Studie sind die
kurze Studiendauer und der Ausschluss

Schizophrenie und Brustkrebs

bestimmter Patientengruppen (z.B.
therapieresistente Patienten). Die Ef-
fektivitat weiterer Dosierungen von Lu-
mateperon wurde in dieser Studie nicht
untersucht.

Positiver Ausblick

Lumateperon verbessert depressive
Symptome bei Patienten mit schweren
depressiven Episoden bei bipolarer Er-
krankung signifikant bei einem iber-
schaubaren Nebenwirkungsprofil.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
scheinen das Vorhaben der entspre-

chenden Indikationserweiterung zu un-

Brustkrebsrisiko unter Prolactin-erh6henden

Antipsychotika

Sonja Zikeli, Stuttgart

Das Mamma-Karzinom ist die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen. Im Falle einer

vorliegenden Schizophrenie erh6ht sich das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung zusétzlich. In einer finnischen Fall-Kontroll-
Studie wurde untersucht, ob die Behandlung mit Antipsychotika in Abhdngigkeit
von ihrem jeweiligen Potenzial, die Prolactinkonzentration zu erh6hen, das Brust-

krebsrisiko zusétzlich erhéht.

An der Regulation der Prolactinsyn-
these ist das dopaminerge System
beteiligt. Antipsychotika, die den D,-Re-
zeptor blockieren und folglich zu einer
Hyperprolaktindmie fiihren, werden mit
einem erh6hten Brustkrebsrisiko assozi-
iert. Neben gesteigerten Prolactin-Kon-
zentrationen tragen zahlreiche weitere
Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes
mellitus, Rauchverhalten, Anzahl der
Kinder und eine niedrigere Stillrate dazu
bei, dass das Brustkrebsrisiko bei an
Schizophrenie erkrankten Frauen weiter
steigt. In der Fall-Kontroll-Studie wurde
der Hypothese nachgegangen, dass Pro-
lactinspiegel-erhohende Antipsychotika
ein dosisabhingiges erhohtes Risiko fiir
das Mamma-Karzinom darstellen, wo-
hingegen Arzneistoffe, die die Prolactin-
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konzentration nicht beeinflussen, keine
Steigerung des Brustkrebsrisikos zur
Folge haben.

Methoden

Fur die Datenerhebung wurden lan-
desweite finnische Behandlungs-, Ver-
schreibungs- und Krebsdiagnoseregister
herangezogen. Dasjeweilige Krankheits-
bild der Probandinnen wurde anhand
des ICD-Codes identifiziert, wobei nur
histologisch gesicherte Krebsdiagnosen
eingeschlossen wurden. Fiir die primére
Expositionsmessung wurden die unter-
suchten Antipsychotika folgenderma-
Ben Klassifiziert: Antipsychotika, die
den Prolactinspiegel steigern, nicht er-
hohen oder keinen eindeutigen Effekt
haben. Diese Gruppen wurden anschlie-

terstiitzen. Besonders fiir Patienten mit
Typ-II-Erkrankung diirfte Lumateperon
eine interessante Alternative sein, da ak-
tuell nur Quetiapin fiir diese Indikation
zugelassen ist, was eine hohere Rate an
unerwiinschten Wirkungen aufweist.

Quelle

Calabrese JR, et al. Efficacy and safety of lumateperone
for major depressive episode associated with bipolar

T or bipolar II disorder: a phase 3 randomized place-
bo-controlled trial. Am J Psychiatry published online
Sep 23, 2021; doi: 10.1176/appi.ajp.2021.20091339.

Bend hinsichtlich ihrer Expositionsdau-
er weiter eingeteilt (<1 Jahr, 1-4 Jahre,
25 Jahre). Als sekundire Expositions-
messung wurde die Summe der Tages-
dosen (DDD [defined daily dose]) aller
Antipsychotika herangezogen, die von
einer Person bis zu dem Zeitpunkt der
Brustkrebsdiagnose angewendet wur-
den.

Studiendesign und Studienteil-
nehmerinnen

Aus einer Kohorte von 30785 Patientin-
nen im Alter von 18 bis 85 Jahren, die
im Zeitraum 1972 bis 2014 die Diagnose
Schizophrenie erhalten hatten, wurden
diejenigen Patientinnen identifiziert,
die zwischen 2000 und 2017 zusitz-
lich Brustkrebs entwickelt hatten. Zu
den Ausschlusskriterien gehorten jede
vorausgegangene Krebsdiagnose mit
Ausnahme des weiflen Hautkrebs, der
Erhalt eines Spenderorgans, eine Brust-
amputation oder HIV-Diagnose. Der
Fallgruppe von 1069 Frauen mit einer
Erstdiagnose von invasivem Brustkrebs
nach der Erstdiagnose Schizophrenie
wurde eine Kontrollgruppe aus 5339 Pa-
tientinnen ohne Brustkrebserkrankung
gegeniibergestellt, die den Patientinnen
der Fallgruppe nach Alter und Krank-
heitsdauer entsprachen. Fiir alle Fallpa-
tientinnen lagen Medikationsdaten fiir
mindestens fiinf Jahre vor der Krebsdia-
gnose vor.
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Tab. 1. Haufigste verwendete Antipsychotika bei Patientinnen mit
Schizophrenie und Brustkrebs (Fallgruppe) und an Schizophrenie er-
krankten Frauen ohne Mamma-Karzinom (Kontrollgruppe)

Antipsychotika Kontroligruppe

(n=5339)
Risperidon 1557 (29,2 %)
Perphenazin 1573 (29,5 %)
Thioridazin 1426 (26,7 %)
Olanzapin 1303 (24,4 %)
Levomepromazin 1273 (23,8 %)
Chlorprothixen 1088 (20,4 %)
Chlorpromazin 765 (14,3 %)
Quetiapin* 860 (16,1%)
Haloperidol 731 (13,7 %)
Clozapin* 620 (11,6 %)

Zuclopenthixol 601 (11,3 %)

Fallgruppe
(n=1069)

347 (32,5%)
340 (31,8 %)
286 (26,8 %)
264 (24,7%)
260 (24,3 %)
237 (22,2%)
190 (17,8 %)
170 (15,9 %)
145 (13,6 %)
141 (13,2 %)

13 (10,6 %)

Die Patientinnen konnten mehrere Antipsychotika eingenommen ha-
ben; *Antipsychotika ohne Einfluss auf den Prolactinspiegel

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der untersuch-
ten Frauen lag bei 62 Jahren, die durch-
schnittliche Zeit seit der ersten Diagnose
Schizophrenie betrug 24 Jahre. Die Aus-
wahl der verwendeten Antipsychotika
war in Fall- und Kontrollgruppe ver-
gleichbar (Tab. 1).

Eine Langzeitexposition gegeniiber Pro-
lactinspiegel-erhohenden Antipsychoti-
ka von mindestens fiinf Jahren konnte

in signifikantem Ausmaf} mit einem er-
hohten Brustkrebsrisiko in Verbindung
gebracht werden, verglichen mit einer
Exposition von unter einem Jahr bzw.
zwischen einem und vier Jahren (Tab.
2). Dieser Unterschied wird von den
Studienautoren als klinisch relevant er-
achtet. Ein hoheres Brustkrebsrisiko
konnte ebenfalls mit einer hoheren An-
zahl kumulativer Dosen der eingesetz-

Tab. 2. Zusammenhang zwischen Expositionsdauer gegentber jeglichen Antipsychotika, den
Prolactinspiegel-erhohenden Antipsychotika sowie solchen, die die Prolactinkonzentration nicht
beeinflussen und dem Brustkrebsrisiko [Taipale H, et al.]

Brustkrebsfille [n (%)]

Bereinigtes Odds-Ratio (95%-KI)*

Kontrollgruppe Fallgruppe

(N=5339) (N=1069)
Dauer des Gebrauchs jeglicher Antipsychotika
<1Jahr 917 (17,2 %) 131 (12,3 %) =
1-4 Jahre 646 (121%) 108 (10,1%) 1,18 (0,86-1,62)
25 Jahre 3776 (70,7 %) 830 (77,6 %) 1,74 (1,38-2,21)
Dauer des Gebrauchs von Antipsychotika, die den Prolactinspiegel erhéhen
<1Jahr 134 (21,2 %) 179 (16,7 %) -
1-4 Jahre 772 (14,5 %) 127 (11,9 %) 1,04 (0,79-1,36)
25 Jahre 3433 (64,3) 763 (71,4 %) 1,56 (1,27-1,92)

Dauer des Gebrauchs von Antipsychotika, die keinen Einfluss auf den Prolactinspiegel haben

<1Jahr 4521 (84,7 %) 907 (84,8%) -
1-4 Jahre 382 (72%) 73 (6,8%) 0,95 (0,73-1,25)
>5 Jahre 436 (8,2%) 89 (8,3%) 1,19 (0,90-1,58)

N/n = Anzahl der Patientinnen, KI = Konfidenzintervall, # bereinigt von Einflussfaktoren (unsach-
geméaBer Gebrauch, vorheriger Suizidversuch, kardiovaskulére Erkrankungen, Diabetes mellitus,
Anzahl der Kinder, Dauer einer systemischen Hormonersatztherapie [HRT])
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ten Prolactin-erhéhenden Antipsycho-
tika assoziiert werden.

Im Gegensatz dazu hatte die lingerfris-
tige Einnahme von Antipsychotika ohne
Einfluss auf den Prolactinspiegel keine
Erhéhung der Brustkrebsrate zur Folge
(Tab. 2).

Unter Beriicksichtigung der Brustkrebs-
art war das Risiko fiir die Entwicklung
eines lobuldren Adenokarzinoms bei
einer Expositionsdauer von fiinf oder
mehr Jahren hoher als die eines dukta-
len Brustdriisenkrebs, allerdings konnte
eine Risikozunahme fiir beide Krebsar-
ten detektiert werden.

Fazit der Studienautoren

Nach Angabe der Studienautoren han-
delt es sich um die erste Studie dieser
Art mit einem Langzeit-Follow-up, die
bei an Schizophrenie erkrankten Frauen
durchgefiihrt wurde und bei der Anti-
psychotika nach ihrer Prolactin-erho-
henden Potenz differenziert wurden.
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
das erhohte Brustkrebsrisiko durch die
Einnahme Prolactin-erhéhender Anti-
psychotika mit der daraus folgenden
Hyperprolaktinimie in Verbindung ge-
bracht werden kann. Da in der Studie
allerdings keine direkten Prolactinkon-
zentrationen gemessen wurden, fehlt
bislang die Evidenz fiir diese durchaus
plausible Annahme. Aus diesem Grund
werden weitere Studien dringend be-
notigt. Als Erstlinien-Langzeittherapie
bei Frauen sollten nach Meinung der
Studienautoren Antipsychotika, die die
Prolactinkonzentration nicht erhohen,
bevorzugt werden. Andernfalls ist das
therapeutische Monitoring der Prolac-
tinspiegel von hochster Bedeutung, um
bei einer Hyperprolaktindimie Mafinah-
men wie den Wechsel des Antipsychoti-
kums ergreifen zu kénnen.

Quelle

Taipale H, et al. Antipsychotic use and risk of breast
cancer in women with schizophrenia: a nationwide
nested case-control study in Finland. Lancet Psych-
iatry 2021;8:883-91; https://doi.org/10.1016/52215-
0366(21)00241-8.



