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Ubersicht

Vergleichende Betrachtung der
pharmakologischen Eigenschaften
von Dopamin-D,-Rezeptor-
Partialagonisten

Walter E. Miller, Worms/Frankfurt a. M.

Uber viele Jahre war innerhalb der Gruppe der atypischen
Antipsychotika (second generation antipsychotics, SGA)
Aripiprazol die einzigen Substanz, die atypische antipsycho-
tische Eigenschaften durch eine unterschiedliche Beeinflus-
sung der dopaminergen Strukturen in mesolimbischen versus
striatalen Arealen liber einen Dopamin-D,-Rezeptor-Partial-
agonismus erreichte. In Form des auch bei uns zugelassenen
Cariprazin und des bereits in verschiedenen anderen, auch
europdischen Landern, zugelassenen Brexpiprazol gibt es
zwei weitere atypische Antipsychotika mit diesem Wirkungs-
mechanismus.

Unterschiede und Gemeinsamkeiten von Pharmakologie und
Pharmakokinetik der drei Substanzen werden vergleichend
dargestellt.

Alle drei binden mit dhnlich hoher Affinitdt an den D,-Rezep-
tor, allerdings ist die intrinsische (agonistische) Aktivitat

bei Cariprazin etwas geringer als bei Aripiprazol und betragt
bei Brexpiprazol nur noch etwa die Hélfte. Als Folge zeigt
Brexpiprazol etwas weniger extrapyramidale Nebenwirkun-
gen (EPS), besonders Akathisie. Die antipsychotische Wirk-
samkeit erscheint allerdings eher gleich. Deutlichere Unter-
schiede sieht man bei den zusétzlichen Rezeptorprofilen, die
weniger fiir die eigentliche antipsychotische Wirkung verant-
wortlich sind als fiir zusatzliche pharmakologische und the-
rapeutische Eigenschaften und fiir Effekte auf schizophrene
Negativsymptomatik, Kognition und Depressivitét. Cariprazin
weist hier eine sehr hohe Affinitdt zum Dopamin-D;-Rezeptor
auf mit der Konsequenz guter prokognitiver und antidepres-
siver Eigenschaften, aber auch fiir eine héhere Inzidenz von
Akathisie. Brexpiprazol zeigt eine sehr hohe Affinitdt zum
Serotonin-5-HT,4- (Wenig EPS, prokognitive Eigenschaften),
hohe Affinitdt zum Noradrenalin-Alpha,c-Rezeptor (antide-
pressive Eigenschaften) und hohe Affinitat zum 5-HT,,- und
Alpha;s-Rezeptor (wenig EPS). Histamin-H;- und 5-HT ¢~
Rezeptor spielen bei allen drei Substanzen eher keine Rolle,
daher zeigen sie wenig Gewichtszunahme und metabolische
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW). Zusammen-
gefasst unterscheiden sich die Substanzen weniger in den
antipsychotischen Eigenschaften als in den Giber den D,-Par-
tialagonismus hinausgehenden Rezeptorprofilen mit der Kon-
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sequenz von Unterschieden in Zusatzeigenschaften und im
UAW-Profil - Bereiche, die heute bei der Differenzialtherapie
mit Antipsychotika immer mehr an Bedeutung gewinnen.

Schliisselwérter: Dopamin-D,-Rezeptor Partialagonisten,
Pharmakologie und Pharmakokinetik, Aripiprazol, Brexpipra-

zol, Cariprazin

Psychopharmakotherapie 2019;26:192-204.

—I\¥
A

Comparison of the pharmacological properties of dopamine

D, receptor partial agonists

For many years aripiprazole was the only dopamine D, receptor partial
agonist within the group of second generation (atypical) antipsychotics.
Within the last years two new compounds (cariprazine and brexpipra-
zole) became available although brexpiprazole is presently only on the
market in the US and few European countries including Switzerland but
not yet in Germany. All three are similarly potent ligands of the D, re-
ceptor but differ in their intrinsic (agonistic) activities being highest
for aripiprazole, somewhat less for cariprazine and even more less for
brexpiprazole probably explaining the relatively low risk of akathisia of
this compound. More relevant differences between the three compounds
can be seen for the additional receptor binding properties. Cariprazine
is the most potent D5 receptor partial agonist of the three compounds
explaining well documented antidepressant and procognitive proper-
ties, but also the relatively high risk of akathisia. Brexpiprazole is a very
high 5-HT;, receptor partial agonist explaining direct antidepressant
and procognitive properties and is also a potent alpha;-adrenergic re-
ceptor antagonist which is probably one of the reasons for the low risk
of extrapyrimidal side effects relative to the two other compounds.
Thus, both new drugs differ substantially from the original compound
aripiprazole and may add additional opportunities for antipsychotic
treatment.
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Der lange Weg von den typischen zu den
atypischen Antipsychotika

Die antipsychotische Wirkung und die Neben-
wirkungen sind bei den Typika nicht zu trennen
Nach der Einfithrung von Chlorpromazin in der Mitte des
zuriickliegenden Jahrhunderts sind eine grofle Zahl weite-
rer Antipsychotika (Neuroleptika, typische Antipsychotika,
Antipsychotika der ersten Generation, first generation anti-
psychotics, FGA) entwickelt und in die Therapie eingefiihrt
worden. Als gemeinsamer primdrer Wirkungsmechanismus
konnte eine funktionale Blockade der zentralen dopaminergen
Neurotransmission iiber einen kompetitiven Antagonismus
von Dopamin-D,-Rezeptoren identifiziert werden. Allen ge-
meinsam sind eine gute antipsychotische Wirkung, aber auch
die typischen extrapyramidalen unerwiinschten Wirkungen
(EPS) (Frithdyskinesien, Parkinson-Symptomatik, Spatdyski-
nesien), Akathisie und Prolactinerh6hungen. Diese UAW (un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen) sind ebenfalls auf eine
Blockade von D,-Rezeptoren zuriickzufiihren, allerdinge spie-
len hier im Gegensatz zur antipsychotischen Wirkung (primér
mesolimbische Bereiche) andere Hirnareale eine Rolle, wie das
Striatum fiir die extrapyramidalmotorischen Effekte und die
Hypophyse fiir die Prolactinerhchung. Die Losung fiir dieses
Problem liegt auf der Hand: eine Hirnregion-spezifische Be-
einflussung der Dopamin-D,-Rezeptoren. Der Ansatz schei-
terte aber daran, dass Dopamin-Rezeptoren vom D,-Typ in
allen diesen Hirnarealen identisch sind und gleich auf die typi-
schen Antipsychotika (FGA) reagieren.

Atypika adressieren den gleichen Rezeptor in
verschiedenen Regionen individuell

Einen Ausweg aus diesem Dilemma stellte die eher zufillig
gefundene Substanz Clozapin dar. Sie zeigte sowohl im Tier-
versuch, aber besonders auch in der Klinik sehr gute antipsy-
chotische Eigenschaften, jedoch kaum die typischen extrapy-
ramidalmotorischen UAW.

Mit diesem damals ,,atypischen Profil“ wurde Clozapin der
Vorreiter einer ganzen Reihe von ,atypischen Neuroleptika®
die heute eher unter dem Begriff ,,second generation antipsy-
chotics“ (SGA) gefithrt werden und in der Behandlung schi-
zophrener Psychosen eine fithrende Rolle spielen. Die phar-
makologischen Grundlagen dieser atypischen Eigenschaften
waren lange nicht bekannt, zumal alle diese Substanzen auch
Antagonisten an zentralen Dopamin-D,-Rezeptoren waren.
Da fast alle atypischen Neuroleptika dariiber hinaus auch viele
andere Rezeptoren mit teilweise sehr hoher Affinitit antagoni-
sierten, ging man urspriinglich davon aus, dass andere Rezep-
toren als der D,-Rezeptor direkt fiir die atypischen Eigenschaf-
ten verantwortlich sind.

In dieses Konzept passten nicht die atypischen Substanzen
Sulpirid und Amisulprid als eher reine D,/Ds-Antagonisten
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mit hoher Affinitit. Aufgrund dieser Uberlegung und einer
Reihe von weiteren Daten gehen wir daher heute davon aus,
dass alle Atypika auch iiber eine D,-Blockade primir in me-
solimbischen Strukturen antipsychotisch wirken (in Analogie
zu den Typika). Im Unterschied zu den Typika inhibieren aber
die Atypika in den Basalganglien die tiber D,-Rezeptoren ge-
hende dopaminerge Neurotransmission funktionell geringer.
Die verantwortlichen Mechanismen sind bei den einzelnen
Substanzen unterschiedlich ausgeprigt. Als Konsequenz der
reduzierten Inhibition in den Basalganglien sind extrapyra-
midalmotorische UAW deutlich reduziert. Ahnliches gilt auch
fiur die dopaminerge Hemmung der Prolactinfreisetzung in
der Hypophyse. Als Mechanismen fiir die weniger stark in-
hibierte dopaminerge Neurotransmission in dem striatalen
dopaminergen System konnte eine reduzierte serotoninerge
Hemmung iiber 5-HT,-Rezeptoren durch die starken 5-HT,-
antagonistischen Eigenschaften vieler Atypika identifiziert
werden. Sie fithrt zu einer erhéhten Dopaminkonzentration
an den Synapsen, die dann die Rezeptorbesetzung durch das
Atypikum reduzieren kann. Dariiber hinaus zeigen einige Aty-
pika eine besondere D,-Rezeptorbindungskinetik (schnelle
Zeitkonstante der Dissoziation), die der hohen synaptischen
Dopaminkonzentration im Striatum zusitzlich erlaubt, das
Atypikum vom D,-Rezeptor zu verdringen. Beide Mecha-
nismen konnen allein (schnelle Dissoziation bei Amisulprid;
5-HT,-Antagonismus bei Risperidon) oder auch in Kombi-
nation (verschiedene andere Atypika) erkldren, dass eine be-
vorzugte funktionelle D,-Blockade bei den Atypika stattfinden
kann, obwohl sich die D,-Rezeptoren in beiden Arealen nicht
unterscheiden [41, 42, 54].

Die meisten Atypika haben dariiber hinaus breite variable Re-
zeptorprofile, die keinen wesentlichen Effekt auf die eigentli-
chen antipsychotischen Eigenschaften zeigen, aber zu den ge-
ringen EPS beitragen koénnen. Diese Rezeptorprofile konnen
auch die spezifischen Eigenschaften der individuellen Atypika
beeinflussen (Wirkung auf die schizophrene Negativsympto-
matik, antidepressive, anxiolytische und prokognitive Effekte).
Die individuellen Charakteristika spielen bei der differenzial-
therapeutischen Wahl eines individuellen Atypikums eine
immer grofere Rolle.

Partieller Dopaminrezeptor-Agonismus als
alternatives Prinzip fiir atypische Antipsychotika:
Der Weg zum Dopaminstabilisator Aripiprazol

Partieller Agonismus an D,-Rezeptoren

Aus dem Raster der Atypika mit regional selektiver D,-Rezep-
tor-Binding (mesolimbisch stdrker als striatal) fallen Substan-
zen mit reduzierter intrinsicher Aktivitit am D,-Rezeptor he-
raus, da sie bei hoher dopaminerger Aktivitit antagonistisch,
bei geringer dopaminerger Aktivitit aber agonistisch wirken
konnen. Das Konzept, iiber solche Partialagonisten die ein-
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Abb. 1. Bei groBer Rezeptorreserve bendétigt der volle Agonist Dopamin nur ca. 20 % der vorhandenen Rezeptoren, um im vorgegebenen System
volle Wirkung auszulésen. Der partielle Agonist benétigt fir den gleichen Effekt 100 % der Rezeptoren, da er ja an jedem Rezeptor allein weniger
Effekt hat. Bei 100 % Okkupation 16st aber auch der partielle Agonist Aripiprazol die volle Wirkung aus. Benétigt allerdings schon der volle Agonist
Dopamin alle vorhandenen Rezeptoren fiir volle Wirkung, schafft Aripiprazol es selbst bei 100 % Okkupation nicht, das System voll zu aktivieren,
mit dem Resultat eines partiellen Antagonismus [55, 56]. Die dopaminergen Synapsen im Striatum besitzen prasynaptische D,-Rezeptoren, tber die
Dopamin die eigene Freisetzung hemmt, und postsynaptische D,-Rezeptoren, Gber die der dopaminerge Impuls weitergeleitet wird. Aufgrund der
unterschiedlichen Rezeptorreserve wirkt Aripiprazol prasynaptisch als Antagonist und fihrt zu einer erhéhten synaptischen Dopaminkonzentra-
tion, die den Impuls weiterleiten kann (weniger EPS), da postsynaptisch die agonistische Komponente von Aripiprazol auch bei 100 % Rezeptor-

okkupation tGberwiegt [56].

zelnen dopaminergen Systeme im Gehirn unterschiedlich
beeinflussen zu kénnen, geht auf Untersuchungen des Nobel-
Preis-Tréagers Professor Arvid Carlsson zuriick [16, 81]. Das
Konzept hatte von Anfang an das Problem, dass die noch vor-
handene agonistische Aktivitit sorgfiltig austariert sein muss,
um auf der einen Seite zu guten antipsychotischen Eigenschaf-
ten (antagonistische Effekte im mesolimbischen System) bei
geringer EPS-Inzidenz (agonistische Effekte im Striatum) zu
fithren (Abb. 1). Auf der anderen Seite durfte die agonisti-
sche Komponente nicht zu ausgepragt sein, um zu relevanten
dopaminergen UAWs zu fithren (Abb. 1). Erste untersuchte
Substanzen zeigten genau dieses Problem (antipsychotische
Effekte bei den meisten, aber auch eine Verschlechterung der
Psychose bei einigen Patienten [27]).

Aripiprazol war die erste Substanz, bei der diese Balance gelang,
und wurde vor knapp 20 Jahren in die Therapie eingefiihrt [17,
18, 55, 67]. Aripiprazol zeigt unter therapeutischen Bedingun-
gen eine gute antipsychotische Wirkung bei geringen EPS und
weist damit klassische Eigenschaften eines Atypikums auf. Im
Gegensatz zu den anderen Atypika zeigt Aripiprazol eine sehr
hohe D,-Rezeptorbindung in allen dopaminergen Hirnarealen
unter therapeutischen Bedingungen [29, 35, 79]. Seine atypi-
schen Eigenschaften erreicht Aripiprazol damit nicht tiber eine
geringere striatale versus mesolimbische D,-Rezeptorbindung,
sondern durch eine balanzierte Beeinflussung der dopaminer-
gen Neurotransmission in Abhdngigkeit vom dopaminergen
Grundtonus - daher auch der manchmal benutzte Begriff
eines Dopaminstabilisators [70, 71]. In Arealen wie der Hypo-
physe bzw. dem Striatum reicht die relativ geringe dopamin-
erge Stimulation bei voller Rezeptorbesetzung (Abb. 1) durch
Aripiprazol, um die durch Dopamin vermittelte Funktion
aufrecht zu halten (Hemmung der Prolactinfreisetzung in
der Hypophyse; Steuerung der extrapyramidalen Motorik im
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Striatum). In mesolimbischen Arealen reicht selbst bei voll-
standiger Besetzung der D,-Rezeptoren die dopaminerge Sti-
mulation nicht fiir propsychotische Effekte aus, die antagonis-
tische Komponente iiberwiegt mit der Konsequenz einer guten
antipsychotischen Wirkung. Die selektivere Antagonisierung
mesolimbischer versus striataler dopaminerger Mechanismen
geht auch auf die unterschiedliche funktionelle Beeinflussung
prasynaptischer D,-Rezeptoren durch einen Partialagonis-
ten in beiden Arealen zuriick [37, 77] (Abb. 1). Diesem Vor-
teil des partiellen Dopaminagonimus stehen auf der anderen
Seite spezifische UAWSs entgegen, wie hohere Hiufigkeit als bei
anderen SGA von Akathisie, Schlaflosigkeit, Somnolenz und
Ubelkeit. Zudem ist die antipsychotische Wirkung besonders
in der Akuttherapie bzw. beim Umsetzen von einem FGA [60]
nicht immer ausreichend, sodass die Substanz auch mit einem
anderen Antipsychotikum kombiniert wird [25].

Aripiprazol bindet mit dhnlicher Affinitdt wie an den D,-Re-
zeptor an Dopamin-Ds-Rezeptoren. Dort wirkt es ebenfalls
als partieller Agonist mit geringer intrinsischer Aktivitit (ago-
nistische Effektivitit etwa 0,2) [78]. Dieser Effekt ist allerdings
nur von untergeordneter Bedeutung fiir die antipsychotische
Wirkung.

Effekte an anderen Neurorezeptoren als Basis
zusatzlicher antidepressiver, anxiolytischer und
prokognitiver Eigenschaften

Aripiprazol bindet aufler an die Dopamin-Rezeptoren auch
an eine Reihe anderer Neurorezeptoren (Tab. 1). Allerdings ist
die Affinitét zu allen anderen Systemen deutlich geringer. Geht
man von einer therapeutischen Dosierung (bis 30 mg/Tag) aus
und nimmt einen Unterschied der Bindungskonstante unter
einer Zehnerpotenz als Grenzwert fiir eine pharmakologische
Relevanz unter der Therapie an [55], bindet Aripiprazol gerade
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Tab. 1. Rezeptoraffinitdten von Aripiprazol, Brexpiprazol und Cariprazin
und die relative Bindungsaffinitdt in Bezug zur D,-Rezeptoraffinitat (Ki/
K;D,) (Daten aus Frankel and Schwartz [24])

Aripiprazol Brexpiprazol Cariprazin

K; [nmol/I] K; [nmol/I] K; [nmol/I]
D, 0,34 0,30 0,49
D3 0,8 (2,4) 11@G7) 0,085 (0,17)
5-HTqp 1,7 (5,0) 0,12 (0,4) 2,6 (53)
5-HTa 3,4 (10,0) 0,47 (1,6) 18,8 (38,4)
5-HTyc 14 (44,0) 34 (113,0) 134 (273)
5-HT, 29 (85,0) 3,7(12,3) 1M (227)
H, 61(179,0) 19 (63,3) 23,2 (47,3)
M, 1000 1000 1000
Alpha, 57 (167,0) 3,8(12,7) 155 (316)

Alle Antipsychotika werden klinisch so dosiert, dass eine maximale
Okkupation der D,-Rezeptoren im Gehirn (mesolimbische Region) ge-
wahrleistet ist. Ist die Affinitat einer der Substanzen zu einem Rezeptor
hoher als zum D,-Rezeptor (kleinere K;-Werte), wird dieser Rezeptor
eher noch naher an die 100 % besetzt sein. Bei geringeren Affinitaten
(groBere Ki-Werte), werden diese Rezeptoren in Abhéngigkeit von der
Affinitat geringere Okkupationen aufweisen. Man geht in einer ersten
Naherung davon aus, dass bei Affinitaten bis zu 10 % der D,-Affinitat
diese geringeren Okkupationen anderer Rezeptoren noch klinisch
relevant sein kdnnen [55, 56]. Diese Rezeptoren sind flr die einzelnen
Substanzen in fett markiert.

noch an den 5-HT\4-, den 5-HT,,- und mit Einschrinkung
an den 5-HT,c-Rezeptor. Diese theoretischen Uberlegun-
gen werden durch die Studie von Mamo et al. [47] bestitigt,
in der bei schizophrenen Patienten unter Aripiprazol-Dosen
bis 30 mg pro Tag D,-Rezeptor-Okkupationen von fast 90 %
erreicht wurden. Gleichzeitig war aber der 5-HT,,-Rezeptor
nur zu etwa 50 % und der 5-HT 5-Rezeptor nur zu knapp 20 %
okkupiert. Allerdings ist pharmakologisch (in vitro und im
Tierversuch) eine Beteiligung beider serotoninerger Rezepto-
ren an den Effekten von Aripiprazol gut belegt [5, 75]. Damit
ist es nicht ausgeschlossen, dass die gleichzeitige Blockade von
5-HT,5- und 5-HT| s-Rezeptoren bei Aripiprazol zu den aty-
pischen Eigenschaften beitragt in Analogie zu vielen anderen
atypischen Antispychotika [54]. Am 5-HT/ s-Rezeptor verhilt
sich Aripiprazol wie das Anxiolytikum Buspiron, aber auch
wie einige andere Atypika als partieller Agonist [50]. Uber die
mogliche Bedeutung dieses Effekts fiir zusdtzliche Effekte von
Aripiprazol auf Affekt und Kognition wird im nachsten Absatz
niher eingegangen.

Bedeutsamer als die Rezeptoren, an die Aripiprazol zusdtzlich
bindet, sind viele allgemein fiir die UAW von Antipsychotika
und Antidepressiva relevanten Neurorezeptoren, an die Aripi-
prazol unter therapeutischen Bedingungen nicht bindet. Feh-
lende relevante Interaktion mit dem Histamin-H;-Rezeptor
erklart, dass die Substanz nicht sediert. Da Aripiprazol zusétz-
lich zur fehlenden H;-Rezeptor-Affinitit auch keine relevante
Bindung zum 5-HT,c-Rezeptor aufweist, fithrt es im Mittel

195 PPT 26.Jahrgang 4/2019

zu keiner Gewichtszunahme. Auch im Hinblick auf metaboli-
sche Verdnderungen (Glucose- und Lipidstoffwechsel) hat der
Wirkstoft meist keine Unterschiede zu Placebo gezeigt und be-
weist in einer Metaanalyse der atypischen Atypika sein giinsti-
ges Profil [64]. Fehlende M;- und Alpha;-Affinitit und damit
kaum anticholinerge und blutdrucksenkende bzw. orthostati-
sche Probleme zusammen mit der ausfiihrlich erklédrten gerin-
gen EPS- und Prolactin-Problematik runden dieses giinstige
UAW-Spektrum ab.

Neben der Behandlung der Schizophrenie ist orales Aripipra-
zol auch bei Bipolar-1-Patienten fiir die Akutbehandlung und
zur Pravention manischer Phasen zugelassen. Der Wirkstoff
hat in dieser Indikation eine gute Wirkung und ein giinstiges
UAW-Profil [21]. Da eine antimanische Wirkung fiir praktisch
alle untersuchten typischen und atypischen Antipsychotika ge-
funden wurde, kann man davon ausgehen, dass eine Blockade
von D,- und D;-Rezeptoren auch bei Aripiprazol der pharma-
kologische Mechanismus in dieser Indikation ist.

Effekte auf Affekt und Kognition

Eine Reihe von offenen, aber auch Placebo-kontrollierten Un-
tersuchungen belegt eine klinische Wirksamkeit von Aripipra-
zol als Add-on-Medikation bei therapieresistenten Depressi-
onen oder Angsterkrankungen [4], allerdings ist Aripiprazol
fiir keine der beiden Indikationen in Deutschland zugelassen.
Auch in Experimenten an der Ratte wurden Effekte von Aripi-
prazol auf Affekt und Kognition beschrieben [7]. Da die Aripi-
prazol-Dosis im Mittel bei 10 mg pro Tag lag und die Rezep-
torokkupation vermutlich gering war [47], erscheinen diese
Mechanismen allein nicht ausreichend. Sehr viel wahrschein-
licher ist die Annahme, dass die Bindung an prasynaptische
D,-Rezeptoren den Hauptmechanismus der Wirkung von
Aripiprazol bei affektiven Syndromen darstellt. Sie ist bei die-
ser Dosierung sehr deutlich und fithrt zu einer Aktivierung
der dopaminergen Neurotransmission. Dies geht parallel mit
Befunden, dass die Wirkung von Aripiprazol in einem Angst-
modell an der Maus 5-HT y-unabhingige Effekte zeigt [20].
Als Mechanismus der antidepressiven Eigenschaften im Tier-
modell wurden dariiber hinaus Effekte von Aripiprazol an zen-
tralen 5-HT1 - und 5-HT,5-Rezeptoren diskutiert [4, 6, 20].
Positive Aspekte auf begleitende affektive Symptome von
Angst und Depression bei schizophrenen Patienten zeigen
eine gewisse Analogie mit der Verbesserung negativer Sym-
ptomatik, wie sie in vielen kontrollierten Studien mit Aripi-
prazol gesehen wurde [34]. Auch fiir diese Wirkungen werden
die oben beschriebenen Effekte auf serotoninerge Rezeptoren
verantwortlich gemacht, dhnlich wie bei einigen anderen aty-
pischen Antipsychotika [83] zusammen mit der regional se-
lektiven Beeinflussung dopaminerger Mechanismen durch die
partialagonistischen Eigenschaften [4].

Artipiprazol hat in verschiedenen Studien mit schizophrenen
Patienten Verbesserungen kognitiver Einschrankungen ge-
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zeigt [31]. Auch in Tierexperimenten wurden kognitionsver-
bessernde Effekte von Aripiprazol beschrieben [7], die keine
Gruppeneigenschaft der Antipsychotika allgemein darstellen,
sondern nur fiir einige der atypischen Substanzen bekannt
sind [41]. Gemeinsamer Mechanismus scheint eine Erhéhung
der prifrontalen Dopamin-Konzentration zu sein [41, 42].
Auf Rezeptorebene scheint ein partialagonistischer Effekt an
5-HT | 5-Rezeptoren eine Rolle zu spielen [76], der moglicher-
weise auch aktivierende Effekte auf Mechanismen der Neuro-
plastizitit bewirkt [66].

Pharmakologie und Pharmakokinetik der beiden
neuen Substanzen Brexpiprazol und Cariprazin
Aufgrund der beschriebenen giinstigen Eigenschaften hat sich
Aripiprazol heute in den meisten Lindern eine feste Rolle im
Spektrum der atypischen Antipsychotika erkdmpft. Seine Ef-
fekte sind auch klinisch zu beobachten und gehen iiber die
eigentliche schizophrene Positiv- und Negativsymptomatik
hinaus. Den Vorteilen von Aripiprazol im UAW-Spektrum
(geringe Inzidenz von EPS, kaum Gewichtszunahme und Pro-
lactinerh6hung) standen auf der Negativseite relativ haufige
UAW entgegen wie Akathisie, Schlaflosigkeit, Somnolenz und
Ubelkeit als Ausdruck der partialagonistischen Eigenschaften.
Aripiprazol war damit der Vorreiter einer Klasse von Substan-
zen, deren Weiterentwicklung zu dem auch bei uns eingefiihr-
ten Cariprazin (Reagila®) gefithrt hat und zu der neuen Sub-
stanz Brexpiprazol (Rxulti®), die in den USA, der Schweiz und
der EU schon zugelassen ist, deren Einfithrung in Deutschland
aber noch aussteht. Gemeinsamkeiten und Unterschiede sol-
len im Folgenden fiir die drei Substanzen herausgearbeitet
werden, die alle unterschiedliche chemische Strukturen auf-
weisen. Allerdings gibt es bei Aripiprazol und Brexpiprazol als
strukturelle Gemeinsamkeit die Verkniipfung von zwei hetero-
zyklischen Resten tiber eine aliphatische C4-Kette (Abb. 2).
Verschiedene Publikationen haben praklinische und klinische
Aspekte der drei Substanzen vergleichend referiert [11, 15, 18,
87].

Rezeptorprofile

Ahnlich wie Aripiprazol binden auch die beiden neuen Sub-
stanzen nicht nur an Dopamin-, sondern auch verschiedene
andere Neurorezeptoren. Allerdings muss man bei der Inter-
pretation solcher Rezeptorprofile (Tab.1) beriicksichtigen,
dass alle drei Substanzen immer so dosiert werden, dass am
Dopamin-D,-Rezeptor eine ausreichende (ca. 80-90%ige)
Okkupation erreicht wird. Rezeptoren, an denen die jeweilige
Substanz mit hoherer Affinitdt bindet, sind unter diesen Be-
dingungen ebenfalls maximal okkupiert (5-HT;, bei Brexpi-
prazol, D; bei Cariprazin). Bei Rezeptoren mit bis zu 10 % der
D,-Affinitét (fett in Tab. 1) kann man unter therapeutischen
Bedingungen (besonders bei hoher Dosierung) noch mit re-
levanten Effekten rechnen. Alle anderen Rezeptoren spielen
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Abb. 2. Chemische Strukturen der drei D,-Rezeptor-Partialagonisten
Aripiprazol, Brexpiprazol und Cariprazin

bei therapeutischen Dosierungen eher keine Rolle. Dies kann
gegebenenfalls bei Uberdosierungen anders sein. Vor diesem
Hintergrund soll die Bedeutung verschiedener Rezeptoren fiir
die klinische Wirkung der drei Substanzen diskutiert werden.

Dopamin-Rezeptoren

Analog zum Aripiprazol haben auch Brexpiprazol und Cari-
prazin eine sehr hohe Affinitit zum Dopamin-D,-Rezeptor
mit sehr dhnlichen Bindungskonstanten von etwa 0,3 nmol/l
(Tab. 1) und fithren bei therapeutischer Dosierung zu einer
vollstandigen Okkupation von D,-Rezeptoren im Gehirn [28,
45]. Im Gegensatz zu allen anderen typischen (FGA) und aty-
pischen (SGA) Antipsychotika sind aber alle drei nur partielle
Agonisten am D,-Rezeptor mit einer begrenzten intrinsischen
(agonistischen) Aktivitit [8, 38, 45, 78, 90]. Leider gibt es fiir
alle drei Substanzen keine direkt vergleichenden Daten. Das
ist problematisch, da die Absolutwerte in den individuellen
Arbeiten durch unterschiedliche methodische Details schwan-
ken, wobei sich allerdings die Reihung der intrinsischen Ak-
tivitdt nicht andert [73, 74]. In einer Naherung geht man bei
einer agonistischen (intrinsischen) Aktivitit von Aripiprazol
von etwa 40 % mit Werten von etwa 30 % fiir Cariprazin und
von 20 % fiir Brexpiprazol aus [73, 74].

Brexpiprazol verhilt sich am Dj-Rezeptor dhnlich wie Aripi-
prazol mit vergleichbarer Affinitdt und etwas geringerer ago-
nistischer Effektivitit von 15% im Vergleich zu Aripiprazol
von 28 % [45]. Unter therapeutischen Bedingungen wird daher
nur ein kleinerer Teil der D;-Rezeptoren antagonisiert sein
[45]. Hier unterscheidet sich das Cariprazin deutlich, das sehr
viel stirker in vitro und in vivo an den Ds- als an den D,-Re-
zeptor bindet (Tab. 1) [28], mit einer agonistischen Effektivitit
ahnlich Aripiprazol [38]. Daraus ldsst sich ableiten, dass Cari-
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prazin unter therapeutischer Dosierung deutlicher D3-Rezep-
toren im Gehirn okkupiert als die beiden anderen Substanzen.
In einer weiteren Untersuchung wird die Bedeutung des Ds-
Rezeptors bestitigt. Dort zeigte Cariprazin (iiber 28 Tage gege-
ben) deutlichere adaptive Effekte am Ds- als am D,-Rezeptor,
wihrend es bei Aripiprazol umgekehrt der Fall war [10].
Wihrend Aripiprazol und Cariprazin nicht an humane D, - und
D,-Rezeptoren binden (Bindungskonstanten <1000 nmol/l)
[38], zeigt Brexpiprazol eine schwache Bindung an beide Re-
zeptoren (Bindungskonstanten etwa 200 nmol/l) [15]. Eine
wesentliche Beteiligung beider Rezeptoren an der klinischen
Wirkung von Brexpiprazol ist aber eher unwahrscheinlich. In
Versuchen an der Ratte hat man dagegen iiber den D;-Rezep-
tor vermittelte Effekte gesehen (Verstarkung prafrontaler glut-
amaterger Mechanismen) [3], wobei allerdings hohe Konzen-
trationen von Brexpiprazol eingesetzt wurden.

Serotonin-Rezeptoren

Neben den Dopamin-Rezeptoren binden alle drei Substanzen
noch mit relevanter Affinitit an verschiedene Serotonin-Rezep-
toren, was zu den klinischen Wirkungen und den UAW beitrégt.
Der wesentlichste Mechanismus fiir das geringere EPS-Risi-
ko der atypischen Substanzen ist eine stirkere Blockade von
5-HT,s-Rezeptoren als von D,-Rezeptoren, sodass unter the-
rapeutischen Bedingungen, wenn die Antipsychotika etwa
80 % der verfiigbaren D,-Rezeptoren blockieren, die 5-HT)5-
Rezeptoren maximal abgesittigt sind. Dadurch wird eine se-
rotoninerge tiber 5-HT,5-Rezeptoren vermittelte Inhibition
der Dopaminfreisetzung im Striatum aufgehoben. Als Folge ist
die stimulationsbedingte Dopaminfreisetzung erhéht und das
Atypikum wird leichter vom Rezeptor verdringt, was zu einer
Reduktion der funktionellen Hemmung der Dopaminwirkung
im Striatum fithrt. Als Ergebnis sind EPS reduziert oder feh-
len praktisch. Dieser Mechanismus ist bei einigen Substanzen
nahezu allein fiir die Atypie verantwortlich (z.B. Risperidon)
und spielt bei anderen (z. B. Clozapin) eine wichtige, aber nicht
alleinige Rolle [41, 42, 54].

Bei Aripiprazol und Cariprazin, die etwa 10-fach bzw. 30-fach
schwicher an die 5-HT,- als die D,-Rezeptoren binden, spielt
dieser Mechanismus sicher nur eine untergeordnete Rolle.
Brexpiprazol bindet dagegen gleichstark an beide Rezeptoren,
sodass eine Beteiligung dieses Mechanismus an den giinstigen
atypischen Eigenschaften von Brexpiprazol moglich erscheint.
Die Blockade von 5-HT),c- zusammen mit H;-Rezeptoren gilt
als wesentliche Ursache der zum Teil dramatischen Gewichts-
zunahmen bei Atypika. Beide Rezeptoren spielen im thera-
peutischen Setting wegen der schwachen Affinititen bei allen
drei Substanzen eher keine Rolle, was sich mit den klinischen
Daten iiber nur geringe Gewichtsprobleme bei den beiden
neuen Substanzen analog zu Aripiprazol deckt [10, 11, 13].
Aripiprazol, Cariprazin und Brexpiprazol binden wie viele
andere atypische Antipsychotika mit relativ hoher Affinitat
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an den 5-HT\4-Rezeptor, wo sie als partielle Agonisten [50]
mit dhnlicher agonistischer Effektivitdt wirken, was auch von
verschiedenen Autoren durch elektrophysiologische Untersu-
chungen belegt wurde [61, 62, 75]. Unterschiedlich bei den drei
Substanzen ist allerdings die Affinitdt zum 5-HT 5-Rezeptor in
Relation zum D,-Rezeptor. Aripiprazol und Cariprazin weisen
schwichere Affinititen zum 5-HT;s-Rezeptor auf, wahrend
Brexpiprazol stirker an den 5-HT-Rezeptor als an den D,-
Rezeptor bindet, sodass der 5-HT1 5-Rezeptor unter normalen
Dosierungen praktisch quantitativ besetzt ist. In einigen Syste-
men kommt es dadurch zu einer funktionellen vollen agonisti-
schen Wirkung [62].

Die Bindung an den 5-HT),-Rezeptor wird mit direkten Ef-
fekten verschiedener Atypika auf Affekt, Kognition, Angst
und Depression sowie Negativsymptomatik assoziiert [50,
76]. Inwieweit sich dieser Unterschied von Brexpiprazol auf
Rezeptorebene auch funktionell widerspiegelt, ist unter ,,Phar-
makologische Eigenschaften® ausgefiihrt.

Die starke Bindung an den 5-HT 5-Rezeptor von Brexpiprazol
scheint auch fiir die sehr geringe kataleptogene Wirkung der
Substanz verantwortlich zu sein, da sie durch einen 5-HT 4-
Agonisten aufgehoben werden kann. Bei Aripiprazol ist das
nicht der Fall. Dariiber hinaus kann Brexpiprazol, nicht aber
Aripiprazol, die kataleptogene Wirkung von Haloperidol teil-
weise antagonisieren [53].

Andere Rezeptoren

Alle drei Substanzen binden auch an alpha-adrenerge, Mus-
karin-Acetylcholin- und Histamin-H,-Rezeptoren. Allerdings
meist mit einer mehr als zwei Zehnerpotenzen schwicheren
Affinitat, sodass erwiinschte bzw. unerwiinschte Wirkungen
wie anticholinerge Effekte, Sedierung und Gewichtszunahme
unter therapeutischen Bedingungen keine besondere Rolle
spielen.

Tab. 2. Rezeptoraffinitaten (K; in nmol/l) an Alpha-Adrenozeptoren von
Avripiprazol, Brexpiprazol und Cariprazin und die relative Bindungsaf-
finitat im Bezug zur D,-Rezeptoraffinitat (Ki/K;D,) (Daten aus Citrome
et al. [15])

Aripiprazol Brexpiprazol Cariprazin
D, 0,34 0,30 0,49
Alphaja 26 (76) 3,8 (13) oA
Alphasg 35 (103) 0,17 (1,8) oA
Alphayg oA 2,6 (87) 209 (427)
Alphaye 38 (112) 0,59 (2,0) 0A

0A: ohne Angaben; fir eine Erklarung der Daten, siehe Tabelle 1.
Brexpiprazol ist der einzige der drei D,-Partialagonisten, der eine
relevante Affinitat zu verschiedenen alpha-adrenergen Rezeptoren
aufweist.
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Im Gegensatz zu den beiden anderen Substanzen hat Brexpi-
prazol eine deutliche Affinitit zum Alpha,-Adrenozeptor
(etwa ein Zehntel der Affinitdt fiir den D,-Rezeptor unter
Verwendung eines nichtselektiven Liganden) (Tab. 1), die be-
sonders auf die hohe Affinitdt zum Alpha;g-Rezeptor zuriick-
geht (Tab. 2). Da der Alpha,g-Rezeptor zum Beispiel auch von

Kasten 1. Pharmakologie im Vergleich:
Cariprazin gegen Aripiprazol

m Ahnlich hohe Affinitdt zum Dopamin-D,-Rezeptor
mit etwas geringerer partialagonistischer Aktivitat

m Sehr viel hohere Affinitdt zum Dopamin-D;-Rezeptor

m Gleiche Affinitat zum Serotonin-5-HTs-Rezeptor

m Schwachere Affinitdt zum Serotonin-5-HT,,-Rezep-
tor und 5-HT,c-Rezeptor

m Breitere experimentelle Daten zu prokognitiven und
antidepressiven Eigenschaften

m Ahnlich gute antipsychotische Wirkung in Tier-
modellen und klinischen Vergleichsstudien gegen
Placebo

m Ahnlich geringe EPS, Gewichtszunahme und
Prolactinerhéhung

m Deutlich mehr Akathisie durch starke D3-Bindung?

Kasten 2. Pharmakologie im Vergleich:
Brexpiprazol gegen Aripiprazol

m Ahnlich hohe Affinitat zum Dopamin-D,-Rezeptor
aber mit geringerer partialagonistischer Aktivitat

m Deutlich héhere Affinitdt zum Serotonin-5-HT -
Rezeptor mit partialagonistischer Aktivitat, zum
5-HT,-Rezeptor und zum Noradrenalin-Alphasc-
Rezeptor und Noradrenalin-Alpha;-Rezeptor

m Ahnlich hohe Affinitat zum Dopamin-Ds-Rezeptor

m Ahnlich gute antipsychotische Wirkung im Tier-
modell und in klinischen Vergleichsstudien gegen
Placebo

m Etwas breitere experimentelle Daten zu prokogniti-
ven und antidepressiven Eigenschaften

m Ahnlich geringe EPS trotz starkerer D,-antagonis-
tischer Aktivitat wegen sehr starker 5-HT;5- und
Alpha;s-Bindung

m Deutlich weniger Akathisie wegen geringerer
D,-partialagonistischer Komponente und starker
5-HT;a-Bindung

m Etwas starkere Prolactinerhohung

m Ahnlich geringe Gewichtserhéhung
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Prazosin und anderen Antihypertensiva dieser Klasse antago-
nisiert wird, wiirde man UAW wie Orthostase und Hypoto-
nie erwarten. Trotzdem spielen diese UAW kaum eine Rolle
[49]. Das liegt moglicherweise an der sehr hohen Affinitédt von
Brexpiprazol zum Alpha,c-Rezeptor (Tab. 2), der als inhibito-
rischer Autorezeptor nach Blockade durch Brexpiprazol iiber
eine erhohte Noradrenalinfreisetzung die Blutdruckeffekte
gegensteuern kann. Die Blockade von Alpha,-Rezeptoren im
Gebhirn ist auch der primére Wirkungsmechanismus des Anti-
depressivums Mirtazapin [54]. Uber die mogliche Bedeutung
dieses ,Remergil®“-Effekts fiir die Effekte von Brexpiprazol
bei affektiver Symptomatik siehe bei ,Pharmakologische Ei-
genschaften® (Depressivitit). Dartiber hinaus kann die hohe
Alpha,;-Rezeptorbindung bei der geringen EPS-Haufigkeit von
Brexpiprazol eine Rolle spielen analog zu anderen SGA [72].

Pharmakologische Eigenschaften

Die der Einfithrung von Aripiprazol in die Therapie zugrun-
de liegenden experimentellen Untersuchungen konzentrier-
ten sich auf die Charakterisierung von antipsychotischen
Eigenschaften mit reduziertem Spektrum an unerwiinschten
Wirkungen besonders im Bereich von EPS und Prolactin-
freisetzung. Erst klinische Erfahrungen tiber antidepressive,
anxiolytische und prokognitive Eigenschaften haben dann
spater auch zu experimentellen Untersuchungen dieser Effekte
gefiithrt [20, 41, 68]. Wegen der zunehmenden Bedeutung die-
ser zusdtzlichen Eigenschaften von Antipsychotika bei der kli-
nischen Anwendung hat man bei der Entwicklung von Brexpi-
prazol und Cariprazin gezielt diese Effekte pharmakologisch
untersucht (Kasten 1 und 2).

Antipsychotische Eigenschaften

Bei den der Entwicklung von Aripiprazol zugrunde liegenden
pharmakologischen Untersuchungen zeigt die Substanz gute
antipsychotische Eigenschaften in den damals tiblichen Mo-
dellen bei geringer kataleptogener Wirkung als Hinweis auf
geringe EPS in der Anwendung am Menschen [37, 65]. Diese
atypischen Eigenschaften wurden durch die unterschiedlichen
Effekte eines Partialagonisten auf dopaminerge Effekte mit
hoher (prisynaptisch) oder sehr geringer (postsynaptisch)
Rezeptorreserve erklért [8], unter anderem auch im Hinblick
auf eine unterschiedliche funktionelle Beeinflussung dopa-
minerger Mechanismen im Striatum bzw. in mesolimbischen
Strukturen. Dieses Konzept ist in Abbildung 1 ausfiihrlich be-
schrieben.

In analogen Modellanordnungen fiir typische bzw. atypi-
sche antipsychotische Eigenschaften haben die beiden neuen
Substanzen sehr dhnliche Effekte im Vergleich zu Aripipra-
zol gezeigt als Ausdruck einer guten antipsychotischen Wir-
kung. Ebenfalls wie Aripiprazol oder andere Atypika zeigten
sie kataleptogene Effekte erst bei deutlich hoheren Dosen als
Hinweis auf ein reduziertes Risiko von EPS in der klinischen
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Anwendung [30]. Auch im Modell der durch Phencyclidin-
induzierten Hyperlokomotion, das eher fiir Atypika gilt, war
beispielsweise Cariprazin gleich wirksam zu Aripiprazol und
zeigte ahnliche Effekte auf die Phencyclidin-induzierten extra-
zelluldren Spiegel verschiedener Neurotransmitter im préfron-
talen Cortex der Ratte [36]. Auch Brexpiprazol zeigte Aripipra-
zol dhnliche Effekte in verschiedenen Modellen mit gleichen
oder geringeren kataleptogenen Effekten [15]. Die Daten sind
damit kompatibel mit den Ergebnissen der klinischen Studien
iiber eine gute antipsychotische Wirkung von Cariprazin und
Brexpiprazol. Die NNT-Werte (Number needed to treat) sind
ahnlich wie unter Aripiprazol mit geringem EPS-Risiko [11,
12,13, 24].

Diese Einschdtzung eher gleicher Wirksambkeit wird durch die
einzige vorliegende direkte, aber offene Vergleichsstudie Aripi-
prazol gegen Brexpiprazol nicht ganz unterstiitzt. Dort ergab
sich ein numerischer, tiber die meisten Erfassungsebenen kon-
sistenter Vorteil fiir Brexpiprazol, der allerdings bei der relativ
kleinen Gruppengrofie nicht signifikant war [14].

Analog zu anderen Atypika zeigten beide Substanzen signifi-
kante Effekte auf die Negativsymptomatik schizophrener Pati-
enten [26, 48, 60, 86] auch in Studien mit deutlich ausgeprag-
ter oder dominierender Negativsymptomatik [60, 86]. Analog
zu diesen klinischen Daten konnten in Tierexperimenten in
verschiedenen funktionalen Dominen, die zum komplexen
Konstrukt der Negativsymptomatik gehéren (z.B. Kognition,
Anhedonie, Depression, Angst), fiir beide Substanzen positive
Wirkungen gezeigt werden (siehe die Ausfithrungen zu Kogni-
tion und Depressivitit). Dariiber hinaus hat man auf mecha-
nistischer Ebene eine Verstirkung glutamaterger Mechanis-
men (NMDA- bzw. AMPA-vermittelt) in Analogie zu Clozapin
direkt mit positiven Effekten von Brexpiprazol auf die Negativ-
symptomatik schizophrener Patienten in Verbindung gebracht
[3]. Auch die positiven Effekte von Cariprazin auf kognitive
Defizite ausgeldst durch geringe Dosen eines NMDA-Antago-
nisten wurden in diese Richtung diskutiert [59, 85].

Kognition

Nach der Einfithrung von Aripiprazol in die klinische Pra-
xis hat man Verbesserungen kognitiver Einschrinkungen
schizophrener Patienten beobachtet, die unabhangig von der
antipsychotischen Wirkung erschienen. Sie wurden tiber die
pharmakologische Eigenschaften der Substanz neben den D,-
partialagonistischen Effekten erklért ( siehe ,,Effekte auf Affekt
und Kognition®). Wegen der groflien Bedeutung kognitiver
Defizite im Rahmen der schizophrenen Symptomatik und be-
sonders auch der Negativsymptomatik [1] hat man bei beiden
neuen Substanzen prokognitive Effekte bereits im Rahmen des
praklinischen Entwicklungsprogramms untersucht.

Schon in einer sehr frithen Arbeit zu Cariprazin konnte eine
gute Wirkung auf eine durch Scopolamin induzierte kognitive
Beeintrachtigung in einem Wasser-Labyrinth-Test [30] gezeigt
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werden. Aripiprazol, Olanzapin und Risperidon waren hier
ineffektiv. Cariprazin hatte auch deutlich positive Effekte auf
Lern- und Gedichtnisdefizite nach Gabe eines NMDA-Ant-
agonisten (Phencyclidin) [59, 91]. In einigen dieser Modelle
war auch Risperidon wirksam. Aufmerksamkeitsdefizite in-
duziert durch Phencyclidin konnten ebenfalls von Cariprazin
reduziert werden. Die sehr starke D;-Bindung von Cariprazin
(auch im Gegensatz zu Aripiprazol) und die generelle Bedeu-
tung dieses Rezeptors fiir kognitive Funktionen [58] wurden
als wesentlicher Mechanismus diskutiert [2].

Schon in einer der ersten Arbeiten zu Brexpiprazol konnten
deutliche positive Effekte in einem Test an Ratten gezeigt wer-
den, in dem die Wiedererkennungszeit fiir neue Objekte als Ge-
déchtnisparameter nach Einschrankung durch Phencyclidin)
getestet wurde [46]. Aripiprazol war hier nicht wirksam. In der
gleichen experimentellen Anordnung an der Maus konnten
die positiven Effekte fiir Brexpiprazol bestatigt werden [88]. Da
ein 5-HT 4-Antagonist die prokognitiven Effekte von Brexpi-
prazol autheben konnte, diskutieren die Autoren, dass die po-
tenten partialagonistischen Eigenschaften von Brexpiprazol
an diesem Rezeptor bei den prokognitiven Eigenschaften eine
wichtige Rolle spielen [88]. Der gleiche Mechanismus wurde
noch einmal im ,,social recognition test” bestitigt, wo die po-
sitiven Effekte von Brexpiprazol auf die durch einen NMDA-
Antagonisten eingeschriankte Wiedererkennung durch einen
5-HT5-Antagonisten aufgehoben werden konnten [89].
Olanzapin und Risperidon waren hier nicht wirksam.

Depressivitat

Aripiprazol wird zur Augmentierung der Wirkung von Anti-
depressiva eingesetzt und ist fiir diese Indikation in verschie-
denen Landern, nicht aber in Deutschland zugelassen. Einige
experimentelle Befunde haben diese urspriingliche klinische
Entwicklung spiter bestatigt [39].

Auch fur Brexpiprazol gibt es mehrere klinische Studien zur
Augmentierung der Wirksambkeit von Antidepressiva [10, 51,
82], die durch experimentelle Daten gestiitzt werden. Im for-
cierten Schwimmtest und im ,,tail suspension test® hat man fiir
diese Substanz besonders den Kombinationseffekt untersucht.
Als Modell wurde das durch Neuroinflammation induzierte
Anhedonie-Verhalten gewihlt, bei dem die Kombination von
Brexpiprazol zusammen mit dem Antidepressivum Fluoxe-
tin einen signifikanten Antidepressiva-ahnlichen Effekt zeig-
te. Beide Substanzen waren unter diesen Bedingungen allein
nicht wirksam [43, 44]. Als Mechanismus dieses Kombinati-
onseffekts wurde in beiden Publikationen ein Effekt auf ver-
schiedene Mechanismen der Neuroplastizitit beschrieben, die
als gemeinsame Endstrecke aller Antidepressiva-Wirkungen
gelten [57]. Eine Aktivierung des BDNF-TrkB-Signalwegs
ist hier involviert [43], was moglicherweise auch die unge-
wohnlich schnell auftretende Wirkung erklart. Auch bei den
Effekten auf Mechanismen der Neuroplastizitit scheinen die
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potenten partialagonistischen Eigenschaften von Brexpiprazol
am 5-HT,-Rezeptor eine wesentliche Rolle zu spielen [32].
Dartiber hinaus ist Brexpiprazol ein sehr potenter Ligand am
Alpha,c-Adrenorezeptor dhnlich dem Antidepressivum Mir-
tazapin. Es ist anzunehmen, dass dieser ,Remergil®“-Effekt
ebenfalls zu den antidepressiven Eigenschaften von Brexpipra-
zol beitrégt.

Fiir Cariprazin konnte eine antidepressive und anxiolytische
Wirkung im chronischen milden Stressmodell gezeigt werden,
wo vor allem die Anhedonie als eines der wesentlichen Sym-
ptome der Depression abgebildet wird [19, 63]. Praklinische
antidepressive Effekte von Cariprazin im chronischen Stress-
modell waren mit dem D3-Rezeptor assoziiert [19]. Die Effekte
waren schon bei sehr niedrigen Dosen zu sehen. Dies geht pa-
rallel mit der Annahme, dass die sehr potente Bindung an den
Ds-Rezeptor eine wichtige Rolle spielt [40, 63]. Auch Aripipra-
zol zeigte in diesem Modell gewisse Effekte, aber nur bei relativ
hohen Dosen, wahrscheinlich assoziiert mit einer Bindung an
die 5-HT,,- und 5-HT,,-Rezeptoren [18]. In Ubereinstim-
mung mit den priklinischen Daten ist die klinische Wirksam-
keit von Cariprazin zur Augmentierung der Wirkung von An-
tidepressiva gut belegt [84].

Nahezu Antagonisten Nahezu vollstandige

Agonisten
I
\ \ / / Pramipexol
Aripiprazol
Ropinirol
Brexpiprazol, Cariprazin
Typische und )
atypische Antipsychotika Dopamin
0% Spektrum der 100%
(Antagonist)  Partialagonisten  (vollstandiger
Agonist)

Voller Antagonist:

v Wirksamkeit auf
positive Symptome

X Geringes subjektives

Partialagonist:

v~ Wirksamkeit auf
positive Symptome

v Positiver Effekt auf

Vollstandiger

Agonist:

x Keine Wirksam-
keit auf positive

Wohlbefinden Lebensqualitat Symptome
X Risiko kognitiver v Geringeres Risiko x Ubelkeit,
Einschrankungen fur EPS und psychotische
x Risiko fur EPS und Prolaktinanstieg Effekte
Prolaktinanstieg v Kein EPS

Abb. 3. Wirkungsspektrum von D,-Rezeptor-Liganden, vom vollen
Antagonisten (klassische Antipsychotika) bis zum vollen Agonisten
(Dopamin). Um einen Partialagonisten zur Therapie der Schizophre-
nie einsetzen zu kénnen, muss ausreichend agonistische Effektivitat
vorhanden sein, um dopaminerge Mechanismen im Striatum und im
mesolimbischen System unterschiedlich zu beeinflussen. Zum anderen
darf die agonistische Komponente nicht zu ausgepragt sein, sonst
treten dopaminerge UAW auf (z.B. Ubelkeit, aber auch psychotomime-
tische bzw.propsychotische Effekte) [73, 74].

EPS: Extrapyramidales Syndrom
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Bei den klassischen Antipsychotika stellten UAW immer ein
wesentliches Problem in der Therapie dar. Sie waren entweder
assoziiert mit dem Wirkungsmechanismus (EPS, Prolactiner-
hohung) oder ausgeldst durch das breite Rezeptorprofil (z.B.
Hypotonie und Orthostase, anticholinerge Effekte, Sedierung
und Aufmerksamkeitsprobleme sowie Gewichtszunahme).
Bei den Atypika waren die antidopaminergen EPS zwar iiber
verschiedene Mechanismen in unterschiedlichem Mafe redu-
ziert. Das gleiche gilt fiir die Prolactinerh6hung (Ausnahme
Benzamide).

Die anderen UAW waren aber weiterhin in Abhangigkeit von
den jeweiligen Rezeptorprofilen noch vorhanden. Im Fall der
Gewichtszunahme durch die starke Bindung an den 5-HT)c-
Rezeptor war dieser UAW-Bereich sogar bei einigen Atypika
besonders ausgepragt (z. B. Clozapin und Olanzapin). Bedingt
durch den besonderen Wirkungsmechanismus (partieller
Agonismus statt Antagonismus an D,-Rezeptoren) waren die
klassischen EPS bei Aripiprazol deutlich geringer und ein Pro-
lactinanstieg kam praktisch nicht vor. Nachteilig war aber das
durch den partiellen D,-Agonismus bedingte erhohte Auftre-
ten von Akathisie und Ubelkeit [21]. Aufgrund der limitierten
Bindung an andere Rezeptoren waren Gewichtszunahme und
Sedierung kein Problem. Theoretisch kdnnte man wegen der
reduzierten agonistischen Komponente bei den beiden neuen
Substanzen etwas starkere antipsychotische Effekte erwarten,
weniger propsychotische (psychotomimetische) Effekte und
etwas mehr EPS (Abb. 3).

Diese Unterschiede scheinen sich allerdings eher nicht in der
antipsychotische Effektivitit niederzuschlagen. Es fehlen je-
doch kontrollierte Vergleichsdaten [11-13, 24]. Auch die eher
klassischen EPS waren auf dem gleichen niedrigen Niveau wie
bei Aripiprazol, was entweder darauf zuriickgeht, dass der rela-
tiv kleine Unterschied zu mehr antagonistischen Eigenschaften
sich hier nicht niederschldgt oder dass die zusitzlichen Eigen-
schaften (Bindung an Dj bei Cariprazin, Bindung an 5-HT 4
bzw. Alpha; bei Brexpiprazol) hier gegensteuern. In einer ver-
gleichenden Betrachtung iiber eher aktivierende bzw. sedie-
rende UAW (Abb. 4) sieht man auf der anderen Seite deutlich,
dass die Inzidenz der eher fiir Aripiprazol typischen UAW wie
Akathisie und Schlaflosigkeit bei den drei Substanzen unter-
schiedlich ist. In diesem Bereich ist das Nebenwirkungsprofil
von Brexpiprazol im Vergleich zu Aripiprazol etwas besser; das
von Cariprazin etwas schlechter [12].

Auf der anderen Seite scheint es dagegen erwartungsgemifd
bei Brexpiprazol eher schon zu messbaren, aber immer noch
geringen Erh6hungen der Prolactinspiegel zu kommen [33].
Generell erscheinen die Zusammenstellungen der in klini-
schen Studien berichteten UAW fiir die drei Substanzen [12,
13, 24] (siehe auch Abb. 3) im Wesentlichen in Ubereinstim-
mung mit den Rezeptorprofilen (Tab. 1 und 2) zu sein. Auch
die einzige Aripiprazol gegen Brexpiprazol vergleichende Stu-
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Abb. 4. Aktivierende und sedierende UAW von Aripiprazol, Brexpipra-
zol und Cariprazin im Vergleich (Daten nach Citrome, [12]).
Aktivierende Nebenwirkungen: 1= Akathisie; 2 = Ruhelosigkeit; 3 = Agi-
tiertheit; 4 = Angst; 5 = Schlaflosigkeit;

Sedierende Nebenwirkungen: 6 = Schlafrigkeit; 7= Sedierung; 8 =Er-
schopfung

Daten fur Schlafrigkeit und Sedierung waren fir Cariprazin nicht ver-
fugbar; *: die absolute Risikosteigerung ist unter Placebo hoher als
unter Antipsychotikum; *: Ruhelosigkeit wurde unter Akathisie erfasst;
x: keine Ereignisse berichtet (Zahl der Ereignisse unter der fur die Mel-
dung nétigen Frequenzschwelle)

IR: immediate release; XR: extended release

die in der Behandlung schizophrener Patienten bestitigt die
Daten, allerdings handelt es sich hier um eine offene Studie
[14].

Pharmakokinetik und Biotransformation
Die schon lange bekannten pharmakokinetischen Daten zu
oralem Aripiprazol sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die

Substanz wird relativ langsam resorbiert mit einer Zeit zum
maximalen Plasmaspiegel von etwa drei bis fiinf Stunden. Sie
verteilt sich zeitlich dhnlich in die Gewebe einschlieSlich des
Gehirns, hat aber ein relativ kleines Verteilungsvolumen von
4,9 1/kg. Das spricht gegen eine hohe Anreicherung im Ge-
webe. Aripiprazol wird hauptsichlich metabolisch eliminiert
unter Beteiligung von Cytochrom P450-2D6 (CYP2D6) und
CYP3A4 (Abb.2). Hauptmetabolit ist Dehydroaripiprazol,
das analog zu Aripiprazol wirksam ist. Nur geringe Mengen
werden unverdndert tiber die Fizes und den Urin ausgeschie-
den. Die terminale Elimination ist mit einer Halbwertszeit von
etwa vier Tagen sehr langsam. Dadurch benétigt es auch etwa
20 Tage, bis nach Beginn einer oralen Therapie ein Steady-State
des Plasmaspiegels eingestellt ist. Genauso werden 20 Tage
benoétigt, bis sich nach Dosisinderung (Reduktion oder Er-
héhung) das neue Flief3gleichgewicht wieder eingestellt hat
[69]. Der aktive Metabolit Dehydroaripiprazol (Abb. 2) wird
auch sehr langsam mit einer mittleren Halbwertszeit von etwa
130 Stunden eliminiert [9]. Seine Plasmakonzentration ist etwa
ein Drittel der Konzentration von Aripiprazol (Abb. 3). Auf-
grund des relativ kleinen Verteilungsvolumens von Aripipra-
zol besteht im Mittel eine sehr gute Beziehung zwischen oraler
Dosis und Plasmaspiegel, was auch fiir Dehydroaripiprazol gilt
(Abb. 3). Trotzdem ist aufgrund der bekannten grofien inter-
individuellen Varianz der beiden CYP-Enzyme CYP2D6 und
CYP3A4 die interindividuelle Schwankung der Plasmaspiegel
bei gegebener Dosis erheblich. Die dadurch entstehenden Pro-
bleme, Dosis und Wirkung zu korrelieren, kénnen deutlich re-
duziert werden, wenn die Plasmaspiegel von Aripiprazol und
Dehydroaripiprazol als Summe betrachtet werden [52].
Aufgrund der Unterschiede in der chemischen Struktur
(Abb. 2) unterscheidet sich die Pharmakokinetik von Brexpi-
prazol deutlich von der von Aripiprazol (Tab. 3).

Auch Brexpiprazol wird relativ langsam resorbiert (ty.x
ca. 4 h), hat dann aber eine Bioverfiigbarkeit von rund 100 %.
Brexpiprazol wird primar itber CYP3A4 und CYP2D6 meta-
bolisiert. Der mehrfach oxidierte Haupmetabolit (BM 3411) ist
aber inaktiv. Die Eliminationshalbwertszeit von Brexpiprazol

Tab. 3. Pharmakokinetische Eckdaten von Aripiprazol [8, 21], Brexpiprazol [22] und Cariprazin [23] im Vergleich

Aripiprazol Brexpiprazol Cariprazin

Bioverfligbarkeit [%] 87 95 -

el 3=5 4 3-5

ty, [h] 100 (75-150) 91 25-75

Vp [I/kgl 49 16 138

Hauptmetabolit Dehydroaripiprazol DM 3411 Desmethylcariprazin (aktiv)
t,=130 h t,,=86 h t,=25-75h
(aktiv) (inaktiv) Didesmethylcariprazin (aktiv)

t,,=13-19 Tage

tmax: Z€it bis zum maximalen Blutspiegel nach oraler Einnahme; t,,: terminale Eliminationshalbwertszeit; Vp: Verteilungsvolumen
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betragt etwa drei bis vier Tage, das gleiche gilt fiir den (inakti-
ven) Metaboliten. Auch Brexpiprazol benétigt mehrere Woche
zum Erreichen des Steady-State (wichtig fiir Dosierdnderun-
gen!) hat aber den Vorteil dass die Steuerbarkeit nicht noch
zusdtzlich wie bei Aripiprazol durch einen langsam eliminie-
renden aktiven Metaboliten kompliziert wird. Das Vertei-
lungsvolumen ist bei Brexpiprazol geringer als bei Aripiprazol
und lésst eine allerdings noch zu belegende gute Korrelation
zwischen D,-Okkupation bzw. therapeutischer Wirkung und
Plasmaspiegel erwarten.

Fur Cariprazin sind keine Werte zur Bioverfiigbarkeit publi-
ziert. Das Verteilungsvolumen ist deutlich grofler (Tab. 3).
tmax- Werte (3-5 Stunden) und t,,-Werte (ca. 3 Tage) sind dhn-
lich den Werten der beiden anderen Substanzen. Die damit
verbundene trige Steuerbarkeit wird dariiber hinaus noch
iiber zwei aktive Metabolite (CYP3A4, CYP4D6) erschwert
mit Halbwertszeiten von zwei bis drei beziehungsweise von
13 bis 19 Tagen.

Zusammenfassung

Auf den ersten Blick erscheinen die Unterschiede zwischen
der ersten Substanz aus der Klasse der D,-Rezeptor-Partial-
agonisten und den beiden neuen Substanzen Brexpiprazol und
Cariprazin nicht sehr grofi. Ein Eindruck, der sich bei ndherer
Betrachtung der Details schnell relativiert. Beide haben etwas
weniger intrinsische (agonistische) Aktivitit bei gleichhoher
Affinitdt am D,-Rezeptor, was auf der einen Seite etwas mehr
antipsychotische Wirkung, aber auf der anderen Seite mehr
UAW (EPS und Prolactinerhéhung) bedeuten kénnte. Wah-
rend einige experimentelle Befunde in diese Richtung weisen,
geben die bisher vorliegenden klinischen Studien keinen Hin-
weis auf eine stirkere antipsychotische Effektivitit. Hier muss
man fiir eine endgiiltige Bewertung noch eine lingere klini-
sche Erfahrung mit den Substanzen abwarten. Dafiir spricht
die einzige direkte (wenn auch offene) Vergleichsstudie zwi-
schen Aripiprazol und Brexpiprazol mit einem numerischen
nicht signifikanten, aber {iber verschiedene Daten konsisten-
ten Vorteil fiir Brexpiprazol [14]. Bei den UAW ergeben sich
klarere Vorteile wie geringes Akathisie-Risiko bei Brexpiprazol
und sehr niedrige Prolactinfreisetzung bei Cariprazin.

In der heutigen differenzialtherapeutischen Wahl von Antipsy-
chotika spielen zusitzlichen Wirkqualititen wie anxiolytische,
antidepressive und kognitionsverbessernde Eigenschaften eine
zunehmende Rolle. Beide Substanzen sind im Hinblick auf
diese Eigenschaften von Anfang an sehr griindlich experimen-
tell untersucht worden. Gut belegt ist, dass diese Eigenschaften
im Fall von Cariprazin hauptsachlich auf eine sehr starke Bin-
dung an D;-Rezeptoren zuriickgehen, wihrend bei Brexpipra-
zol eine starke 5-HT4-Bindung und eine starke Bindung an
Alpha,c-Rezeptoren eine Rolle spielen.
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Interaktion Lamotrigin/Valproinsaure

Zum Beitrag ,,Pharmakotherapeutische Strategien bei der emotional-instabilen

Personlichkeitsstérung vom Borderline-Typ“ von I. Nowak, G. Juckel und M. Briine
(Psychopharmakotherapie 2019;26:128-35):

Der Satz ,Lamotrigin induziert den Abbau von Quetiapin, andererseits kann sein

Abbau durch Valproinsiure beschleunigt werden.“ (S. 131) ist in Bezug auf die Inter-

aktion Lamotrigin/Valproinsdure leider falsch. Richtig ist: Der Abbau von Lamotri-

gin wird durch eine gleichzeitige Behandlung mit Valproinsdure verlangsamt, sodass

es zu erhohten (bis zu 3-fach) Lamotrigin-Spiegeln kommen kann, da Valproinsaure

die Glucuronidierung von Lamotrigin hemmt und dessen Halbwertszeit daher mehr

als verdoppelt wird (von ca. 33 h auf ca. 70 h; vgl. Fachinformation).

Wir bitten um Entschuldigung fiir das Versehen.
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