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phorischen Editorial von Lieberman
etal. [4].

Wenn denn also kiinftige Studien die Er-
gebnisse von Brannan et al. (2021) besti-
tigen, dann stiinde ein innovativer - von
Dopaminrezeptorblockade  unabhén-
giger — Therapieansatz zur Verfiigung,
der die Entwicklung der pathophysiolo-
gischen Theoriebildung und Forschung
auf neue Wege lenken wiirde. Dabei
wire zu beriicksichtigen, dass Xanome-
lin nicht nur M;- und M,-Agonist ist,
sondern auch potenter Ms-Antagonist
und Agonist an 5-HT;,- und 5-HTp-
Serotoninrezeptoren und Antagonist an
5-HT,-Serotoninrezeptoren [4].

Aber was wiirden diese Studienergeb-
nisse bedeuten? Xanomelin und Tro-
spium genieflen als Wirkstoffe keinen
Patentschutz mehr. Anwendungspatente
diirften von Karuna Therapeutics, dem
Sponsor der Studie, gesichert worden
sein. Karuna Therapeutics hat der Ge-
schiftswelt fiir 2021 den Start weiterer
Studien im EMERGENT-Programm an-
gekiindigt [10].

Eine arzneimittelrechtliche Zulassung
konnte fiir eine fixe Kombination von
Xanomelin und Trospium erfolgen,
oder nur fiir Xanomelin in obligater

Schizophrenie

Kombination mit irgendeinem - auch
generischen - Trospium. In beiden Sze-
narien — Xanomelin hat bisher keine
arzneimittelrechtliche Zulassung, Tro-
spium wiirde im zweiten Szenario als
Off-Label-Use eingesetzt — miisste die
sog. frithe Nutzenbewertung (§35a
SGB V) durch den Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) bewiltigt werden.
Hier miisste sich Xanomelin in Kombi-
nation mit Trospium gegen zumindest
eines der etablierten Antipsychotika
vergleichen. Eine dafiir geeignete Studie
ist im Entwicklungsprogramm derzeit
nicht erkennbar. Bliebe die Option des
indirekten Vergleichs. Die indirekten
Vergleiche sind im Rahmen der frithen
Nutzenbewertung weit {iberwiegend
gescheitert, typischerweise wegen He-
terogenitit der untersuchten Kollektive.
Dann hitten wir also ein weiteres Bei-
spiel einer Innovation ohne ¢konomi-
schen Mehrwert. Jedoch: wie ,,schon®
wire ein neues Antipsychotikum ohne
Dopaminrezeptorblockade nach fast 70
Jahren? Zumal man bei einer lebens-
langen Krankheit kaum erwarten kann,
den ,wahren® Nutzen schon anhand der
Zulassungsstudien erkennen zu kon-
nen?

Cariprazin - von der Akutphase bis zur Rezidiv-

prophylaxe

Abdol A. Ameri, Weidenstetten

In klinischen Studien zur Akut- und zur Langzeittherapie fiihrte der Einsatz des
atypischen Antipsychotikums Cariprazin zu einer schnellen Kontrolle akuter posi-

tiver Symptome sowie zu einer fiir den Langzeitverlauf relevanten Verbesserung

von Negativsymptomen. Das bietet die Méglichkeit, verschiedene Symptomaus-

pragungen der Schizophrenie im stationdren und ambulanten Setting effektiv zu

behandeln, wie in einer von Recordati veranstalteten virtuellen Pressekonferenz

ausgefiihrt wurde.

Das atypische Antipsychotikum Ca-
riprazin (Reagila®) ist seit mehr
als drei Jahren zur Behandlung von er-
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wachsenen Patienten mit Schizophrenie
zugelassen [5]. Durch sein spezifisches
Rezeptorbindungsprofil unterscheidet
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es sich von anderen Antipsychotika. Als
erstes und bisher einziges Ds-selektives,
D,/Dj-partialagonistisches, atypisches
Antipsychotikum hat der Wirkstoff eine
hohere Affinitit zum Dopamin-Ds- als
zum -D,-Rezeptor [7, 9]. Zu histaminer-
gen, adrenergen und cholinergen Rezep-
toren hat Cariprazin keine oder nur eine
geringe Affinitdt [7, 9]. Die besonderen
pharmakologischen Eigenschaften bie-
ten breite Einsatzmoglichkeiten von der
Kontrolle der akuten Positivsympto-
matik im stationdren Setting bis hin zur
Rezidivprophylaxe in der ambulanten
Weiterbehandlung. Ausgehend von der
empfohlenen Startdosis von 1,5 mg/Tag
kann die Dosis abhingig vom individu-
ellen Ansprechen in 1,5-mg-Schritten
bis zur zugelassenen Tageshdchstdosis
von 6,0 mg gesteigert werden [5].
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Wirksamkeit bei akuten Exazer-
bationen der Schizophrenie

Die partialagonistische Wirkung am D,-
Rezeptor ermdglicht eine zuverldssige
Kontrolle der Positivsymptomatik in der
Akutsituation. In den sechswdchigen,
randomisierten, Placebo-kontrollierten
Phase-III-Studien zur Akuttherapie be-
wirkte die Substanz in zugelassenen
Dosen von 1,5 bis 6,0 mg/Tag eine do-
sisabhingige und gegeniiber Placebo
signifikante Reduktion der Positivsymp-
tomatik gemessen am PANSS(Positi-
ve and negative syndrome scale)-Ge-
samtwert, dem primdren Endpunkt
der Studien [2, 3, 6]. Auch die Positiv-
symptome eines aggressiv-feindseligen
Verhaltens, einem haufigen Grund fiir
eine stationdre Einweisung und eine
verzogerte Entlassung, konnen mit Ca-
riprazin erfolgreich kontrolliert werden:
Die gepoolten Daten von drei klinischen
Studien zeigen eine signifikante Re-
duktion von Aggression/Feindseligkeit
unterschiedlichen Schweregrads (ge-
messen am PANSS-Item fiir Feinselig-
keit) im Vergleich zu Placebo (p <0,01)
[1]. In den Akutstudien war Cariprazin
vergleichsweise gut vertraglich und in-
duzierte keine Hyperprolaktindmie und
keine relevanten Verinderungen der
kardialen und metabolischen Parameter
[2, 3, 6]. Haufigste unerwiinschte Neben-
wirkungen waren extrapyramidalmoto-
rische Stérungen (EPS) und Akathisie
von leichter bis mifliger Ausprigung [2,
3, 6], was sich wiederum giinstig auf die
langfristige Adhiarenz auswirken kann.

Erfolgreiche Rezidivprophylaxe
und Verbesserung der Negativ-
symptomatik

In einer Langzeitstudie iiber 97 Wochen
reduzierte Cariprazin das Rezidivrisiko
um 50% gegeniiber Placebo [4]. Uber-
dies zeigen die Ergebnisse einer 26-wo-
chigen randomisierten Head-to-Head-
Studie eine {iberlegene Wirksamkeit von
Cariprazin im Vergleich zu Risperidon
in Bezug auf die Verbesserung der Ne-
gativsymptomatik (PANSS-Faktorscore
fiir Negativsymptomatik, PANSS-FSNS;
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p=0,002 vs. Risperidon) [8]. Parallel
dazu verbesserte sich auch das psycho-
soziale Funktionsniveau gemaf3 der PSP-
Skala (Personal and social performance
scale) — mit einem signifikanten Vor-
teil zugunsten Cariprazin ab Woche 10
(p<0,001 vs. Risperidon) [8].

Quelle

Prof. Dr. med. Géran Hajak, Bamberg; Jérg Hummus,
Krefeld; virtuelle Pressekonferenz ,,Die Akutphase
kontrollieren, langfristig rehabilitieren: Reagila® im
Praxisalltag bei Schizophrenie®, 25. Februar 2021, ver-
anstaltet von Recordati.
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Die meisten Verlaufe sind mild

Dr. Maja M. Christ, Stuttgart

Auf einem von Merck veranstalteten Webinar diskutierten Experten Ende Februar

2021 iiber multiple Sklerose zu Zeiten der Corona-Pandemie. AuBerdem stellten

sie vor, welche Besonderheiten bei den einzelnen MS-Therapien in Bezug auf eine

COVID-19-Impfung bestehen kénnen.

Daten aus Italien und den USA zei-
gen, dass COVID-19 bei Patienten
mit multipler Sklerose (MS) &hnlich
verlduft wie in der allgemeinen Bevol-
kerung: Die meisten Patienten zeigen
milde Verliufe. In einer Ubersichtsar-
beit mit 873 eingeschlossenen Patienten
untersuchten Mohn et al. [1] den Verlauf
bei unterschiedlich behandelten MS-Pa-
tienten. Der GrofSteil der Patienten hatte
einen milden Verlauf und wurden nicht
im Krankenhaus behandelt, 22 % muss-
ten ins Krankenhaus ohne Beatmungs-
notwendigkeit, 3 % bendtigten eine Be-
atmung oder Intubation, 4% starben.
Das hochste Risiko fiir einen schweren

Verlauf hatten Patienten ohne MS-The-
rapie. Auch Patienten unter Cladribin
oder Natalizumab bildeten Antikorper
gegen SARS-CoV-2 - unabhingig von
den Lymphozytenzahlen.

Nach der Corona-Impfverordnung vom
Dezember 2020 sind MS-Patienten zu-
nichst in der Priorisierungsstufe 3, sie
konnen aber je nach Gegebenheit auch
Stufe 2 zugeordnet werden.

MS-Therapie und Impfung:

Was gilt es zu beachten?
Grundsitzlich sind Impfungen mit Tot-
impfstoffen auch unter Zell-depletieren-
den oder anderweitig immunsuppressiv



