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Ubersicht

Brexpiprazol: ein neuer D,-Partial-
agonist als Behandlungsoption fur
Patienten mit einer Schizophrenie

Christoph U. Correll, Berlin

Die Behandlung von Schizophrenie macht meist eine kontinu-
ierliche antipsychotische Pharmakotherapie nétig. Um eine
maglichst hohe Adhédrenz zu ermdglichen, sind deshalb eine
gute Vertraglichkeit und ein glinstiges Nebenwirkungsprofil
des gewdhlten Medikaments wichtig. Mit Brexpiprazol steht
nun ein neuer Partialagonist des dopaminergen D,-Rezeptors
zur Verfiigung. Die Wirksamkeit, Sicherheit und Vertréglich-
keit von Brexpiprazol wurden in Akut- und Langzeitstudien
gezeigt. Vorteile einer Behandlung mit Brexpiprazol sind vor
allem die geringe Inzidenz von Akathisie und extrapyrami-
daler Symptomatik sowie unerwiinschter Aktivierung oder
Sedierung bei guter kardiometabolischer Vertraglichkeit.

Schliisselwérter: Partialagonist, Dopamin, Schizophrenie,
Antipsychotikum, Brexpiprazol

Psychopharmakotherapie 2019;26:206-18.

Warum Partialagonisten?

Patienten, die an Schizophrenie erkrankt sind, miissen ihre
Medikation meist ihr Leben lang einnehmen, um Riickfil-
le zu vermeiden [10, 17]. Die Ziele von neu diagnostizierten
Patienten sind dabei vor allem weniger Krankheitssymptome,
klares Denken, weniger Krankenhausaufenthalte, und ein
verbessertes Funktionsniveau [3]. Unter den Zielen der Pati-
enten finden sich neben der Vermeidung von Riickfillen und
akuten Symptomen der Schizophrenie auch die Vermeidung
von Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit und Ruhelosigkeit,
aber auch Abgeschlagenheit [25]. Da die Freiheit von Riickfal-
len nur durch eine hohe Adhirenz gewdhrleistet ist [17], sind
die Vertriglichkeit und vorteilhaftes Nebenwirkungsprofil fiir
die Psychopharmakotherapie besonders wichtig. Nebenwir-
kungen stellen namlich mitunter einen wichtigen Grund fiir
Nichtadhérenz dar [14].

Historisch standen ab Mitte der 50er-Jahre zunichst Anti-
psychotika der ersten Generation, heute auch als ,, Typika“ be-
zeichnet, zur Verfiigung. Diese entfalten ihre Wirkung haupt-
sichlich iiber eine Blockade der dopaminergen D,-Rezeptoren
[45]. Dies fithrt zwar zu einer Reduktion der Positivsymptome
der Schizophrenie, aber auch zu starken Nebenwirkungen,
vor allem extrapyramidalmotorischer Natur [28]. Es wurden
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in der Folge Antipsychotika der zweiten Generation entwi-
ckelt, auch als ,, Atypika“ bezeichnet, vor allem gekennzeichnet
durch weniger extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen.
Dennoch treten auch unter den heute verfiigbaren Antipsy-
chotika zahlreiche unerwiinschte Wirkungen auf. Zu den ty-
pischen Problemen gehoren Akathisie und Parkinsonismus,
aber vor allem auch Gewichtszunahme und metabolische
Nebenwirkungen sowie Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit Prolactinerhdhung [6, 7, 28]. Aulerdem beeintrichtigen
sowohl sedierende Nebenwirkungen, wie Schlifrigkeit, als
auch aktivierende Nebenwirkungen, wie Unruhe und Schlaf-
losigkeit, die Patienten [14]. Auch kardiale Nebenwirkungen,
wie QTc-Verldngerungen, wurden beobachtet [21].

Antipsychotika der ersten und zweiten Generation haben je-
weils die Eigenschaft, D,-Rezeptoren zu blockieren [45]. Die
Dopaminhypothese der Schizophrenie besagt, dass bei Schizo-
phrenie eine hyperdopaminerge Funktionsstorung in der me-
solimbischen Bahn vorliegt. Die tiberméflige Stimulation der
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D,-Rezeptoren fithrt zur fiir Schizophrenie charakteristischen
Positivsymptomatik mit Wahnvorstellungen und Halluzinati-
onen sowie formalen Denkstérungen. Deshalb bringt eine Blo-
ckade der D,-Rezeptoren eine Besserung dieser Symptome mit
sich. Doch von dieser Blockade sind auch weitere dopaminerge
Bahnen betroffen: Unter anderem kann das Belohnungssystem
betroffen sein, was zu mehr negativen Symptomen, wie Alo-
gie, Anhedonie, Amotivation und Affektverflachung, fithren
kann. Die nigrostriatale Bahn, verantwortlich fiir Bewegung,
kann ebenfalls beeintrichtigt sein. Die moglichen Folgen der
Blockade von D,-Rezeptoren im nigrostriatalen Bereich sind
Parkinsonismus und tardive Dyskinesie. Auflerdem kann eine
Blockade der tuberoinfundibuldren Bahn zu Hyperprolaktin-
amie fithren. Ein Ansatz zur Losung des Problems, dass die er-
wiinschte Dopaminblockade in einem Hirnbereich auch ande-
re Funktionsbereiche in Mitleidenschaft zieht, was wiederum
zu unerwiinschten Wirkungen fiihrt, war die Entwicklung von
Dopamin-D,-Partialagonisten mit geringer intrinsischer Akti-
vitit am D,-Rezeptor.

Brexpiprazol

Derzeit sind insgesamt drei Dopamin-D,-Partialagonisten
zur Behandlung von Schizophrenie verfiigbar: Aripiprazol,
Brexpiprazol und Cariprazin. Aripiprazol ist bereits seit 2002
zugelassen [39], zu dieser Substanz ist daher viel Literatur ver-
fiigbar. Neu hinzugekommen sind Cariprazin und Brexpipra-
zol. Cariprazin wurde in diesem Periodikum bereits vorgestellt
[47].

Brexpiprazol wurde zundchst 2015 in den USA zugelassen,
und zwar fiir die Behandlung der Schizophrenie und als ad-
juvante Therapie zusammen mit einem Antidepressivum bei
behandlungsresistenter Depression [40]. Die Indikation als
Adjuvans fiir behandlungsresistente Depression wird bespro-
chen in [2, 15, 48]. Seit 2018 ist Brexpiprazol auch in der EU
und der Schweiz zugelassen (https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/rxulti; http://www.swissmedicinfo.
ch/, Fachinformation Rexulti). Es verbindet eine Wirksamkeit,
die vergleichbar ist mit etablierten Antipsychotika der zweiten
Generation, mit einem vorteilhaften Nebenwirkungsprofil. In
diesem Artikel soll Brexpiprazol anhand seiner Zulassungsstu-
dien vorgestellt werden, dabei wird allerdings nur auf die in
Europa zugelassene Indikation Schizophrenie eingegangen.
Brexpiprazol wirkt als partieller Agonist am dopaminergen
D,-Rezeptor und am serotonergen 5-HT;,-Rezeptor sowie
als Antagonist an den 5-HT,,- und noradrenergen Alpha,p-
und Alpha,c-Rezeptoren [30, 31]. Anders als bei allen ande-
ren derzeit verfiigbaren Antipsychotika ist die Affinitat fiir alle
diese Rezeptoren dhnlich, was bedeutet, dass alle ihre Wirkung
entfalten konnen [13]. Die Wirksamkeit, Sicherheit und Ver-
traglichkeit von Brexpiprazol zur Behandlung von Schizophre-
nie wurde durch ein Studienprogramm belegt, das Akut- und
Langzeitstudien umfasste.

207 PPT 26.Jahrgang 4/2019

Die Akutstudien: BEACON und VECTOR

In Kurzzeitstudien wurde die Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit von Brexpiprazol bei akuter Exazerbation der
Schizophrenie untersucht. Die Studien BEACON [24] und
VECTOR [12] waren multizentrische, doppelverblindete,
randomisierte, kontrollierte Studien tiber sechs Wochen mit
festgelegten Dosen an Brexpiprazol. In diese Studien wurden
insgesamt 1310 erwachsene Patienten (18-65 Jahre) mit Schi-
zophrenie eingeschlossen, die unter einer akuten psychoti-
schen Exazerbation litten. In der VECTOR-Studie wurden die
Patienten auf Brexpiprazol 0,25 mg/Tag, 2 mg/Tag, 4 mg/Tag
oder Placebo (1:2:2:2) randomisiert. In der BEACON-Studie
wurden die Patienten auf Brexpiprazol 1 mg/Tag, 2 mg/Tag,
4 mg/Tag oder Placebo (2:3:3:3) randomisiert. Die Dosie-
rungen von 0,25 und 1 mg sollten dazu dienen, die Untergren-
zen einer wirksamen Dosis zu evaluieren - Phase-II-Studien
hatten Hinweise erbracht, dass 1 mg die niedrigste wirksame
Tagesdosis sein diirfte, von der 0,25-mg-Dosis wurde keine
Wirksambkeit erwartet. In allen Studien wurde Brexpiprazol in
den 2-mg- und 4-mg-Gruppen zundchst mit 1 mg begonnen
und am 4. Tag auf 2 mg erhoht, mit einer weiteren Dosiserho-
hung auf 4 mg am Tag 8 in der 4-mg-Gruppe.

Wirksamkeit

In beiden Akutstudien war der primére Endpunkt die Verdn-
derung im Gesamtscore der Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) von Baseline bis Woche 6. Er wurde mithilfe
eines gemischten Modells fiir Messwiederholungen (Mixed
model for repeated measures, MMRM) analysiert. Weitere
Mafle fiir die Wirksamkeit waren verschiedene PANSS-Sub-
skalen, Clinical Global Impression — Severity of Illness (CGI-
S), Clinical Global Impression - Improvement (CGI-I), und
die Personal and Social Performance (PSP)-Skala [35]. Auch
sie wurden mithilfe des MMRM analysiert.

Die Wirksamkeitspopulation umfasste jeweils alle Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten hat-
ten und fiir die ein Baseline-Wert sowie mindestens ein Wert
nach Baseline auf den Wirksamkeitsskalen festgestellt worden
war. In einer nachfolgenden Analyse wurden die Daten der
2-mg/Tag- und 4-mg/Tag-Gruppen sowie der Placebo-Grup-
pen aus beiden Studien jeweils kombiniert [11].

Die Patienten, die in die Metaanalyse [11] eingeschlossen
wurden, waren auf Brexpiprazol 2 mg/Tag (n=368), 4 mg/
Tag (n=364) oder Placebo (n=368) randomisiert (Tab. 1).
Aus den kombinierten Brexpiprazol-Gruppen schlossen mehr
Patienten die Studien ab als aus den Placebo-Gruppen (2 mg/
Tag: 68,8 %; 4 mg/Tag: 69,0 %; Placebo: 61,7 %). Die Wirksam-
keitspopulationen umfassten je 359 Patienten fiir beide kombi-
nierte Brexpiprazol-Gruppen und 358 Patienten fiir die kom-
binierte Placebo-Gruppe.

In der BEACON-Studie war hinsichtlich des priméiren End-
punkts (Veranderung des PANSS-Gesamtscores zu Woche 6
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Tab. 1. Patientendisposition der Akutstudien VECTOR und BEACON (nach [11])

Placebo
(n=358) 2 mg/Tag (n =359)

Demographische Charakteristika

Alter [Jahre] 39,7 (10,8) 38,2 (10,6)
BMI [kg/m?] 26,5(5,5) 26,7 (5,8)
Geschlecht, weiblich [n (%)] 135 (37,7) 132 (36,8)
Klinische Charakteristika

PANSS-Gesamtscore 95,2 (12,2) 96,1 (13,3)
PANSS Positive Subskala 251 (4,4) 252 (4,3)
PANSS Negative Subskala 23,7 (4,9) 23,7 (5,0)
CGI-S-Wert 4,8 (0,6) 4,9 (0,6)

Tabelle ist ein Auszug aus [11]. Placebo-, 2-mg- und 4-mg-Gruppen wurden kombiniert aus
BEACON [24] und VECTOR [12]. Werte sind Mittelwerte (Standardabweichung), auBer bei ande-
ren Angaben. BMI: Body-Mass-Index; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale;

CGI-S: Clinical Global Impression - Severity of illness

o 6]
[=
. lll
o 9
kel [} -
=¥
g g -‘gu -10 Fokn KK
SRR *
2
£22 5 :
38 % -
S E3 ) _
& % g 9o ® Brexp!prazol 4 mg/Tag (n=359) ok -
2 ks e} W Brexpiprazol 2 mg/Tag (n=359) ok
< M Placebo (n=358)
B 2 3 4 5 6
Woche

Abb. 1. Mittlere Veranderung versus Baseline im PANSS-Gesamtscore,
gepoolte Daten aus den Studien BEACON und VECTOR (nach [11])
PANSS-Gesamtscore bei Baseline: Placebo, 95,2; 2 mg, 96,1; 4 mg, 94,8
*p < 0,05, **p < 0,01, **p < 0,001 versus Placebo; gemischtes Modell
fur Messwiederholungen.

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale
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Abb. 2. Mittlere Veranderung versus Baseline des CGI-S-Scores, ge-
poolte Daten aus den Studien BEACON und VECTOR (nach [11])
CGI-S-Scores bei Baseline: Placebo, 4,8; 2 mg, 4,9; 4 mg, 4,8.

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 versus Placebo; gemischtes Modell
fir Messwiederholungen

CGI-S: Clinical Global Impression - Severity of illness
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Brexpiprazol

Zu Tab. 2 (rechts):

Die Tabelle stellt einen Auszug aus [11] dar.
PANSS: Positive and Negative Syndrome Sca-
le; CGI-S: Clinical Global Impression - Severity
of illness; CGI-I: Clinical Global Impression

4 mg/Tag (n=359)

396 (D - Improvement; PSP: Personal and Social
271(6,2) Performance; SE: Standardfehler; 95%-KI:
138 (38,4) 95%-Konfidenzintervall.
2 Mittlere Anderung der kleinsten Quadrate
(Standardfehler) von Baseline bis Woche 6;
S () p-Werte wurden durch eine Analyse mit ge-
24,9 (44) mischtem Modell fir Messwiederholungen
236 (4,8) erhalten.
4,8 (06) b p-Werte wurden durch Cochrane-Mantel-

Haenszel-Test erhalten.

¢ Placebo, n =362; Brexpiprazol 2 mg/Tag,
n = 361; Brexpiprazol 4 mg/Tag, n =361

d Placebo, n =333; Brexpiprazol 2 mg/Tag,
n =343; Brexpiprazol 4 mg/Tag, n=342

gegeniiber Baseline) der 2-mg/Tag-Arm nicht signifikant
verschieden vom Placebo-Arm gewesen [24]. In der gepool-
ten Analyse hingegen zeigten sowohl der 2-mg/Tag- als auch
der 4-mg/Tag-Arm signifikant groflere Verbesserungen als
Placebo hinsichtlich des priméren Endpunkts (p=0,0004
und p<0,0001 mit Cohen’s d Effektstirken von 0,27 und 0,33;
Tab. 2). In beiden Gruppen war eine signifikante Wirkung ab
der ersten Behandlungswoche sichtbar und blieb wéihrend der
gesamten Studie erhalten (Abb. 1) [11]. In der Gruppe mit
0,25 mg/Tag Brexpiprazol wurden nur minimale Verdnde-
rungen gegeniiber Baseline festgestellt, und in der 1-mg/Tag-
Gruppe war die Verinderung suboptimal und geringer als in
den Gruppen mit 2 oder 4 mg/Tag [11].

Die kombinierten 2-mg/Tag- und 4-mg/Tag-Gruppen waren
auch hinsichtlich der Verinderung der CGI-S-Werte zu
Woche 6 signifikant verschieden von Placebo (Abb. 2, Tab. 2).
Des Weiteren zeigten diese Gruppen auch in allen anderen
Endpunkten eine stirkere Verbesserung als unter Placebo bei
p<0,05 (Tab. 2) aufler bei der Abbruchrate wegen Mangel an
Wirksambkeit in der kombinierten 2-mg/Tag-Gruppe [11].

Die Verbesserungen auf der PANSS-Skala wurden nach den
PANSS-Marder-Faktoren aufgeschliisselt analysiert (Tab. 2).
Die PANSS-Marder-Faktoren wurden durch eine Faktoren-
analyse aus den Daten von Studien zu Risperidon abgeleitet
und bilden fiinf Dimensionen der Schizophrenie ab [32]. Bei
allen Faktoren war fiir die Brexpiprazol-Gruppen ein signifi-
kanter Unterschied zu Placebo festzustellen (Tab. 2). Dieser
signifikante Effekt tiber die verschiedenen Dimensionen der
Schizophrenie hinweg ist klinisch relevant.

Ein therapeutisches Ansprechen war definiert als eine Verbes-
serung von mindestens 30 % im PANSS-Gesamtscore oder ein
CGI-Ivon 1 (,,sehr viel gebessert®) oder 2 (,,viel gebessert®) zu
Woche 6. Die Ansprechrate unter Brexpiprazol 2 mg/Tag lag
bei 43,2 % und unter 4 mg/Tag bei 47,9 %, gegeniiber einer Rate
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Tab. 2. Wirksamkeitsendpunkte der Akutstudien VECTOR und BEACON (nach [11])

Primé&rer Endpunkt

PANSS-Gesamtscore,
mittlere Anderung (SE)?

Behandlungsunterschied
(95%-KID

Sekundare Endpunkte

CGI-S-Score,
mittlere Anderung (SE)*°

Behandlungsunterschied
(95%-KI)

PSP-Skala,
mittlere Anderung (SE)¢

Behandlungsunterschied
(95%-KI)

PANSS Positive Subskala,
mittlere Anderung (SE)?

Behandlungsunterschied
(95%-KI)

PANSS Negative Subskala,
mittlere Anderung (SE)?

Behandlungsunterschied
(95%-KI)

CGl-I-Score,
Mittelwert zu Woche 6° (SE)®

Behandlungsunterschied
(95%-KI)

PANSS-Marder-Faktoren [32]

Positive Symptome,

mittlere Anderung (SE)?
Behandlungsunterschied
(95%-KI)

Negative Symptome,

mittlere Anderung (SE)?
Behandlungsunterschied
(95%-KI)

Desorganisierte Gedanken,
mittlere Anderung (SE)?
Behandlungsunterschied
(95%-KI)

Unkontrollierte Feindseligkeit/
Erregung, mittlere Anderung (SE)?
Behandlungsunterschied
(95%-KI)

Angst/Depression,

mittlere Anderung (SE)?

Behandlungsunterschied
(95%-KI)

Placebo
(n=358)

-13,33
(110)

-0,82

(0,06)

9,51
71

4,74
037

-2,31
©0,27)

3,48
(1,46)

-5,95
0,33)

-2,82
(0,28)

-2,36
(0,26)

-0,79
0,21

-3,04
0,18)
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Brexpiprazol
2 mg/Tag
(n=359)

-18,79
1,07
-5,46
(-8,46; -2,47)

-107

(0,06)

-025

(-0,42; -0,08)
11,99

068)

248

(063; 4,32)
-6,06

036)

1,31
(-2,32;-031)
-351

(0,26)

1,20

(-1,93; -046)
3,06

(1,35)

-042
(-062;-0,22)

717
0:32)

122
(-2711,-0,33)
-4,06

027

1,24

(-199; -0,48)
348

(0.25)

-112

(1,83, -0,42)
141

020

-062

(-118; -0,06)
-372

©17)

-069
(-117;-021)

p-Wert

0,0004

0,0035

0,0086

0,0107

0,0015

<0,0001

0,0070

0,0013

0,0018

0,0311

0,0053

Cohen’s d-Effekt- Brexpiprazol

starke (95%-KI)

0,27
(=0,03;0,57)

0,21
(-0,04; 0,47)

0,20
(-0,05; 0,45)

0,19
(-0,05; 0,43)

0,24
(-0,04; 0,51

0,30
(-0,03;063)

0,20
(-0,04; 0,45)

0,24
(-0,04;0,52)

0,23
(-0,04; 0,57

0,16
(-0,05; 0,38)

0,21
(-0,04; 0,46)

4 mg/Tag
(n=359)

-20,01
1,07
-6,69
(=967, -3,70)

-1,20

(0,06)

-0,38

(-0,55; -0,22)
13,01

(0,68)

3,50

(1,66; 5,33)
-6,76

(0,36)

-2,02

(-3,02; -1,02)
-3,59

(0,26)

-1,28

(=2.01; -0,54)
2,94

1,31

-0,50
(=0,71;-0,30)

-7,55

0,32

-1,61
(-2,49;-0,72)
-4,06

0.27)

-1,24

(-1,99; -0,49)
-3,89

(0,25)

-154
(-2,24;-0,83)
=17/

(0,20)

-118

(-1,75; -0,62)
-3,65

©017)

-061

(-1,09; -0,13)

p-Wert

<0,0001

<0,0001

0,0002

<0,0001

0,0007

<0,0001

0,0004

0,0012

<0,0001

<0,0001

0,0126

Cohen’s d-Effekt-
starke (95%-KID)

0,33
(-0,03; 0,68

0,34
(-0,02; 0,71)

0,29
(-0,03; 0,61

0,30
(-0,03; 0,62)

0,25
(-0,04; 0,54)

0,36
(-0,02; 0,74

0,27
(-0,03; 0,56)

0,24
(-0,04; 0,52)

0,32
(-0,03; 0,66)

0,31
(-0,03; 0,64)

019
(-0,05; 0,42)
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Abb. 3. Mittlere Anderung versus Baseline bei einzelnen Domanen der
Personal and Social Performance Scale zu Woche 6 (nach [11])

*p < 0,05, *p < 0,01, **p < 0,001 versus Placebo; gemischtes Modell
fir Messwiederholungen; PSP: Personal and Social Performance

unter Placebo von 31,0 %. Daraus leitet sich eine Number nee-
ded to treat (NNT) ab von 9 fiir 2 mg/Tag und 6 fiir 4 mg/Tag
(je niedriger die NNT, desto besser die Ansprechrate).

Die Wirksamkeitsvorteile gegeniiber Placebo beinhalteten
auch funktionelle Aspekte, gemessen mit der PSP-Skala [35]
(Abb. 3). In einer Post-hoc-Analyse wurden unter Brexpipra-
zol 4 mg/Tag in allen vier Outcome-Domainen signifikant gro-
Bere Verbesserungen als Placebo unter Placebo erreicht, unter
Brexpiprazol 2 mg/Tag jedoch nur in den Dominen ,,Sozial
niitzliche Aktivititen“ und ,,Selbstpflege®. Offenbar bietet die
hohere Dosis zusitzliche Vorteile fiir die Funktionalitit, was
bei guter Vertraglichkeit den Verordner anregen sollte, bei re-
sidualen Symptomen oder Funktionseinbuflen {iber eine Er-
hohung von Brexpiprazol auf 4 mg nachzudenken.

Sicherheit

Die gepoolten Sicherheitsdaten aus BEACON und VECTOR,
sowie die Sicherheitsdaten aus der Phase-II-Studie STEP 203,
wurden in einer Metaanalyse zusammengefasst besprochen

[23]. Insgesamt wurden in diesen drei Studien 1256 Patienten
auf verschiedene Dosierungen von Brexpiprazol und 463 Pati-
enten auf Placebo randomisiert (Tab. 3).

Bei dieser Population wurde die Behandlung von 65,4%
der Patienten unter Brexpiprazol und 60,5% der Patienten
unter Placebo abgeschlossen [23]. Die hdufigsten Griinde fiir
einen Studienabbruch waren ,Widerruf der Einwilligung®
fiir Brexpiprazol (13,9% vs. 11,9% unter Placebo) und ,,un-
erwiinschte Ereignisse“ unter Placebo (12,7 % vs. 8,1 % unter
Brexpiprazol).

Nebenwirkungen, die bei 5% oder mehr der Patienten einer
Gruppe auftraten, sind in Tabelle 4 dargestellt. Die meisten
Nebenwirkungen waren nach Einschitzung der Studienérzte
geringfiigig bis moderat ausgepragt.

Bei Dosierungen von Brexpiprazol bis 4 mg/Tag wurden keine
Nebenwirkungen beobachtet, die bei mindestens 5 % der Pati-
enten und doppelt so hdufig wie unter Placebo auftraten. Die-
ses Ergebnis ist von klinischer Relevanz, da Nebenwirkungen
einen hiufigen Grund darstellen, dass Patienten das Medika-
ment selbststdndig absetzen, und da Nebenwirkungen eben-
falls zu eingeschranktem Wohlbefinden und zu reduzierter
Funktionalitdt fiihren konnen. Akathisie wurde selten beob-
achtet, bei 5,8 % der Patienten unter Brexpiprazol und 4,5%
unter Placebo. Sedierung trat bei 2,3% der Patienten unter
Brexpiprazol und 0,6 % unter Placebo auf. Schléfrigkeit wurde
bei 2,5 % unter Brexpiprazol und 2,6 % unter Placebo beobach-
tet. Die hiufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren
unter Brexpiprazol und Placebo mit der zugrunde liegenden
Erkrankung assoziiert: Schizophrenie (1,2% bzw. 2,4%) und
Psychose (0,6 % bzw. 0,9%). Ein Patient unter Brexpiprazol
verstarb, die Todesursache wurde nicht angegeben.
EPS-assoziierte Nebenwirkungen waren zumeist nach Ein-
schitzung der Studienérzte geringfiigig bis moderat ausge-
pragt. Lediglich vier Patienten brachen wegen EPS die Behand-
lung ab, davon drei aus den Brexpiprazol-Armen und einer aus
einem Placebo-Arm.

Die Gewichtszunahme betrug im Mittel 1,1 kg unter Brexpi-
prazol bzw. 0,2 kg unter Placebo. Insgesamt zeigten 9,9 % der

Tab. 3. Patientendisposition der gepoolten Sicherheitsdaten aus VECTOR, BEACON und STEP 203 (nach [23])

Brexpiprazol Brexpiprazol

<2mg/Tag 2-4 mg/Tag

(n=341 (n=822)
Alter [Jahre] 39,7 (11.0) 38,8 (10,8
Geschlecht weiblich [n (%)] 123 (36,1) 305 (37,)
Kaukasier [n (%)] 215 (63,0) 517 (62,9)
Gewicht [kg] 778 (20,3) 78,5 (19,5)
BMI [kg/m?] 26,7 (6,4) 26,8 (6,0)
Alter bei Diagnosestellung [Jahre] 26,7 (8,9) 26,3 (8,4)
Dauer der aktuellen Episode, 2522) 26 24

geschéatzt [Wochen]

Brexpiprazol Brexpipra- Placebo
>4 mg/Tag zol gepoolt (n=463)
(n=93) (n=1256)

39,5 (11,1 391(10,9) 39,4 (10,9
38 (409 466 (37,1 176 (38,0)
60 (64,5) 792 (631 291(62,9)
721 (18,4) 778 (19,7) 774 (18,4)
253(6,3) 26,7 (6,2 26,5 (5,5
26,9 (96) 26,5 (86) 26,3 (89)
2,3(1,6) 2523 2,728

Daten sind Mittelwerte (Standardabweichung), wenn nicht anders angegeben. BMI: Body-Mass-Index
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Tab. 4. Nebenwirkungen [n (%)], gepoolte Sicherheitsdaten aus VECTOR, BEACON und STEP 203 (nach [23])

Brexpiprazol Brexpiprazol

<2mg/Tag 2-4 mg/Tag

(n=341) (n=822)
Mindestens eine Nebenwirkung 204 (59,8) 487 (59,2)
Schwerwiegende Nebenwirkung 10 (2,9) 19 (2,3)
Nebenwirkung, die zum Abbruch 30(8,8) 61(7,4)

der Studie fiihrte

Nebenwirkungen, die bei mindestens 5% der Patienten einer Gruppe auftraten

m Schlaflosigkeit 39 (11,4) 93 (11,3)
m Kopfschmerzen 32(94) 91(11,1)
m Agitiertheit 22 (6,5) 57 (6,9)
m Akathisie 12 (3,5 47 (5,7)
m Schizophrenie 16 (4,7) 41(5,0)
m Gewichtszunahme 15 (4,4) 38 (4,6)
m Verstopfung 12 (35) 33 (4,0)
m Ubelkeit 8(2,3) 30 (36)
m Angst 13(3,8) 15 (1,8)
m Schlafrigkeit 5(1,5) 21(2,6)
m Benommenheit 8(23) 16 (19
m Creatinphosphokinase im Blut 6 (1,8) 17 21
erhoht
m Extrapyramidales Syndrom 4(1,2) 15 (1,8)

Patienten unter Brexpiprazol und 4,8 % unter Placebo eine
klinisch relevante Gewichtszunahme >7 %. Ein metabolisches
Syndrom wurde bei 1,2% bzw. 0,8 % der Patienten wahrend
der Studien neu diagnostiziert.

Nebenwirkungen, die moglicherweise in Zusammenhang mit
erhohtem Prolactin standen, wurden fiir 0,5% der Patienten
unter Brexpiprazol und 0,4% unter Placebo berichtet. Sie
waren nach Einschitzung der Studienérzte geringfiigig bis mo-
derat ausgepragt. Unter Brexpiprazol zeigten 5,5 % der Frauen
und 2,7 % der Ménner Prolactinerh6hungen tiber das Doppel-
te des Normalwerts, und je 0,9 % der Frauen und Ménner er-
reichten sogar mehr als das Dreifache des Normalwerts. Diese
Patienten zeigten aber alle keine Symptome.

Je 0,2% der Patienten in beiden Gruppen gaben eine Neben-
wirkung im Zusammenhang mit Suizidalitit an. Suizidales
Verhalten nach C-SSRS wurde bei zwei Patienten festgestellt,
davon erhielt einer 2 mg/Tag Brexpiprazol und einer Placebo.

Die Langzeitstudie EQUATOR

In EQUATOR wurde die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Erhaltungsbehandlung mit Brexpiprazol iiber 52 Wochen
untersucht [18]. Schizophrenie-Patienten mit akuter Exazer-
bation ihrer psychotischen Symptome wurden innerhalb von
ein bis vier Wochen auf Brexpiprazol 1 bis 4 mg/Tag eingestellt
(mittlere Dosis: 3,6 mg/Tag) und kamen dann in eine einfach
verblindete Stabilisierungsphase. Diejenigen Patienten, die in
zwolf aufeinander folgenden Wochen bei einer konstanten
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Brexpiprazol Brexpipra- Placebo
>4 mg/Tag zol gepoolt (n=463)
(n=93) (n=1256)

70 (75,3) 761(60,6) 283 (61D
4 (4,3) 33(26) 20 (4,3)
1(11,8) 102 (8D 59 (12,7)
99D 141 (11,2) 61(13,2)
7(75) 130 (10,4) 52 (11,2
7(15) 86 (6,8) 36 (7,8
14 (15, 73 (5,8) 21(4,5)
3@ 60 (4,8) 43(93)
6(6,5) 59 (4,7) 9019

6 (6,5 514D 24 (5,2
6 (6,5 44 (35) 16 (3,5
10 (10,8) 38 (3,0) 14 (3,0)
5(5,4) 31(2,5) 12 (2,6)
5(5,4) 29 (2,3 8 (1,7
5(5,4) 28 (2,2) 501D

6 (6,5) 25(2,0) 10 (2,2

Dosis an Brexpiprazol die Stabilitatskriterien erfiillten, wur-
den 1:1 auf eine doppelblinde Behandlung bis zu 52 Wochen
mit Brexpiprazol (Stabilisierungsdosis) oder Placebo rando-

misiert.

Wirksamkeit

Der primire Endpunkt war die Zeit ab Randomisierung bis
zum bevorstehenden Riickfall. Weitere Endpunkte waren das
Verhiltnis an Patienten, die wihrend der doppelblinden Er-
haltungsphase die Kriterien eines bevorstehenden Riickfalls
erfiillten, sowie unter anderem die Anderungen des PANSS-
Gesamtscores und verschiedener PANSS-Subskalen, CGI-S,
CGI-I und der PSP-Skala [35].

Insgesamt wurden 524 Patienten eingeschlossen, von denen
202 sich unter Brexpiprazol stabilisierten und auf Brexpiprazol
(n=97) oder Placebo (n=105) randomisiert wurden (Tab. 5).
Die Wirksamkeit von Brexpiprazol wurde bei einer vorab ge-
planten Interimsanalyse nach 45 Ereignissen eines bevorste-
henden Riickfalls nachgewiesen. Deshalb wurde die Studie
vorzeitig beendet.

Die abschlieende Auswertung nach 53 Ereignissen eines
bevorstehenden Riickfalls umfasste 200 Patienten und ergab,
dass die Zeit bis zum bevorstehenden Riickfall unter Brexpi-
prazol signifikant linger war als unter Placebo (p<0,0001,
Log-Rank-Test; Abb. 4). Das Hazard-Ratio betrug 0,292
(95%-Konfidenzintervall [KI] 0,156-0,548; Abb. 4), damit
senkte Brexpiprazol das Risiko eines bevorstehenden Riickfalls



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

Ubersicht Brexpiprazol bei Schizophrenie

Tab. 5. Patientendisposition der Langzeitstudie EQUATOR [18]

Auswasch-/ Einfachblinde Doppelblinde Erhaltungsphase
Umstellphase Stabilisierungsphase Placebo Brexpiprazol
(n=406) (n=464) (n=105) (n=97)
Demographische Charakteristika
Alter [Jahre] 39,8 (11,3) 392 (11,2 41,6 (10,6) 38,8 (10,7
BMI [kg/m?] 275 6,D 278 (6,4) 291(6,9) 28,2(6,7)
Mannlich [n (%] 244 (60,1 278 (59,9) 65 (61,9) 58 (59,8)
Kaukasier [n (%)] 267 (65,8) 277 (89,7) 65 (61,9) 62 (639)
Klinische Charakteristika
Alter bei Diagnosestellung [Jahre] 26,6 (8,7) 25,0 (8,5) 279 (8,3) 26,5 (8,2)
PANSS-Gesamtscore 911(8,7) 84,4 (12,3) 581(8D 56,5 (8,7)
CGI-S-Score 4,6 (0,6) 4,308 31006) 3,0(006)
PSP-Gesamtscore 48,3 (11,3) 48,0 (11,6) 48,7 (1,7) 50,1 (12,4)

Daten sind Mittelwerte (Standardabweichungen), auBer bei anderen Angaben. BMI: Body-Mass-Index; PANSS: Positive
and Negative Syndrome Scale; CGI-S: Clinical Global Impression — Severity; PSP: Personal and Social Performance

o
o

Brexpiprazol 1-4 mg/Tag (n=96)

0,8
Placebo (n=104)

06
Hazard-Ratio: 0,292%
p<0,0001°

04

Anteil Patienten, die die Kriterien fir einen
bevorstehenden Riickfall erflllten:

0.2 Brexpiprazol 13,5%, Placebo 38,5%

Anteil der Patienten, die die Kriterien fur einen
bevorstehenden Riickfall nicht erflllten

0
O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Woche
Brexpiprazol, n=
96 89 73 70 59 52 50 43 35 32 26 22 17 14

Placebo, n=
104 96 73 63 52 45 36 28 25 21 20 14 12 6

Abb. 4. Zeit bis zum bevorstehenden Rickfall aus der Langzeitstudie
EQUATOR (nach [18D

2Cox-Proportional-Hazards-Model mit Behandlung als Einflussvektor;
PlLog-Rank-Test. Da die Wirksamkeit bei der vordefinierten Interims-

analyse gezeigt werden konnte, wurde die Studie vorzeitig abgebro-

chen.

um 71 %. Eine solch robuste Reduktion der Riickfille ist eher
selten, da die meisten anderen Antipsychotika, inklusive die
anderen beiden D,-Partialagonisten, Aripiprazol [41] und Ca-
riprazin [16], die Riickfallrate um etwa 50 bis 55 % reduziert
haben. Der Anteil der Patienten, die die Kriterien fiir einen
bevorstehenden Riickfall erfiillten, betrug 13,5 % unter Brexpi-
prazol und 38,5% unter Placebo (p<0,0001, Chi-Quadrat-
Test, NNT =4). Fiir Patienten, die die Studie abbrachen, betrug
die mittlere Dauer bis zum Abbruch wihrend der Erhaltungs-
phase 169 Tage unter Brexpiprazol und 111 Tage unter Place-
bo. Die Abbruchraten lagen bei 34,4 % bzw. 54,8 % (p =0,0014,
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Log-Rank-Test). Hierbei wurden diejenigen Patienten, die die
Studien nicht beendeten, weil sie nach der Interimsanalyse
abgebrochen wurde, nicht berticksichtigt. Der Anteil der Pa-
tienten, der bei der letzten Visite in der Erhaltungsphase noch
die Stabilitatskriterien erfiillte, lag bei 79,2% der Brexpipra-
zol-Gruppe und 56,7 % der Placebo-Gruppe (p=0,0007, Chi-
Quadrat-Test, NNT =4). Weitere Endpunkte zur Wirksamkeit
sind in Tabelle 6 dargestellt. Wegen des Studienabbruchs zur
Interimsanalyse erreichte nur eine geringe Zahl an Patienten
Woche 52 (23 Patienten, 4,4 % der eingeschlossenen Popula-
tion), weshalb neben der MMRM auch eine Last-observation-
carried-forward-(LOCEF-)Analyse durchgefithrt wurde.
Wihrend der Stabilisierungsphase verbesserten sich die Sym-
ptome der Schizophrenie, wie auf verschiedenen Skalen erfasst
(Abb. 5, Tab. 6). Wihrend der doppelblinden Erhaltungsphase
blieben die Verbesserungen unter Brexpiprazol erhalten, wo-
hingegen unter Placebo Verschlechterungen eintraten (Abb. 5,
Tab. 6, LOCF-Analyse). Der PSP-Score, der Funktionalitit ab-
bildet, verbesserte sich ebenfalls unter Brexpiprazol in einem
klinisch relevanten Mafd (definiert als Zunahme um 4 bis
7 Punkte [37]). Diese Ergebnisse sind von klinischer Bedeu-
tung, da die Verbesserung der Funktionalitit ein vordringli-
ches Ziel bei der Behandlung von Patienten mit einer Schizo-
phrenie darstellt.

Sicherheit

Wihrend der Stabilisierungsphase brachen 8,8 % der Patien-
ten die Studie wegen Nebenwirkungen ab. Wahrend der Er-
haltungsphase waren es 5,2 % der Patienten in der Brexpipra-
zol-Gruppe und 11,5% der Placebo-Gruppe. Die hiufigsten
Nebenwirkungen wihrend der Studie sind in Tabelle 7 aufge-
fithrt. Es gab keine Nebenwirkungen, die sowohl haufiger unter
Brexpiprazol als unter Placebo auftraten als auch eine Inzidenz
von iiber 5% hatten. Der Grofiteil der Nebenwirkungen war
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Woche in der Stabilisierungsphase

Woche in der Erhaltungsphase

Abb. 5. Mittlere Anderung des PANSS-Gesamtscores versus Baseline in der Stabilisierungs- und Erhaltungsphase von EQUATOR (nach [18])

*p < 0,05, **p < 0,01, **p < 0,001 versus Placebo; Stabilisierungsphase: gemischtes Modell fiir Messwiederholungen (mixed model for repeated
measures, MMRM); Erhaltungsphase: Last observation carried forward (LOCF), Kovarianzanalyse. PANSS-Gesamtscore bei Baseline: Stabilisie-
rungsphase (n = 449), 84,3; Erhaltungsphase: Placebo (n =104), 58,1; Brexpiprazol (n = 96), 56,7. PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale

Tab. 7. Nebenwirkungen [n (%)] aus der Langzeitstudie EQUATOR [18]

gen, die Wirksamkeit wurde nur in se-
kundéren Endpunkten festgestellt.

Stabilisierungsphase Erhaltungsphase
Brexpiprazol S Brexpiprazol 47,4% der Patienten schlossen die Stu-
(n=464) (n=104) (h=97) die ab. Von den Patienten unter Brexpi-
0, -
Mindestens eine Nebenwirkung 267 (57,5) 58 (55,8) 42 (433) prazol brachen 14,6% wegen Neben
Nebenwirkungen, die bei 25 % der Patienten auftraten w1r1?ungen al'>, davon die meisten Wege'n
m Kopfschmerzen 23(50) 10 (96) 662 Schizophrenie (8,8%) oder psychoti-
.. o Lo
u Schlaflosigkeit 56 (12) 87 5(5.2) scher Storung (1,5%). Die haufigsten
" Nebenwirkungen sind in Tabelle 9 auf-
m Nasopharyngitis 16 (3,4) 76,1 3@N fihrt. Di isten d
efihrt. Die meisten davon waren ge-
m Schizophrenie 28 (6,0) 76,7 3G g, bi derat Aot 8
ring bis moderat ausgeprigt.
m Psychotische Stérung 50D 6 (5,8) 101,0) .g . . BEPTag
) ) Die mittlere Gewichtszunahme betrug
Agitiertheit 30 (6,5 3029 11,0
: Ailatl:irsieel i 591)) » 0)) , ; O; 1,3 kg nach 26 Wochen und 2,1 kg nach
' ’ ’ 52 Wochen. Eine Gewichtszunahme von
m Gewichtszunahme 24 (5,2) 0(0,0) 1(01,0)

gering bis moderat ausgeprigt. Zusammengenommen zeigen
diese Resultate, dass Brexpiprazol sehr gut vertréglich ist.
Wihrend der Stabilisierungsphase wurde eine mittlere Ge-
wichtszunahme von 0,8 kg beobachtet. 11,3% der Patienten
nahmen >7 % an Gewicht zu. Wahrend der Erhaltungsphase
nahmen die Patienten im Mittel ab, namlich um 0,3 kg unter
Brexpiprazol und 2,2 kg unter Placebo. Hier lag die Inzidenz
einer > 7%igen Gewichtszunahme bei 5,2 % bzw. 1,0 %.

Die Langzeitstudie ZENITH

Zusitzliche Langzeit-Sicherheitsdaten wurden in der Open-
Label-Studie ZENITH erhoben [20]. Patienten, die die Studien
VECTOR, BEACON oder EQUATOR abgeschlossen hatten,
konnten an ZENITH teilnehmen. Auflerdem wurden auch
neue Patienten aufgenommen. Insgesamt wurden 1072 Patien-
ten eingeschlossen (Tab. 8), von denen 952 fiir 52 Wochen und
120 fiir 26 Wochen offen mit Brexpiprazol behandelt wurden.
Priméarer Endpunkt war hier das Auftreten von Nebenwirkun-
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>7% wurde bei 18,6% der Patienten
beobachtet und eine Gewichtsabnahme
Tab. 8. Patientendisposition der Langzeitstudie ZENITH [20]

Demographie Eingeschlossene Population

(n=1072)
Alter [Jahre] 40,0 (11,D
BMI [kg/m?] 279 (6,6)
Weiblich [n (%)] 409 (38,2)
Ethnie [n (%)]
m Kaukasier 665 (62,0)
m Afroamerikaner 267 (24,9)
m Asiaten 63 (5,9)
m Andere 77 (1,2

Klinische Charakteristika  Sicherheitspopulation

(n=1031
PANSS-Gesamtscore 695 (17,2)
CGI-S-Score 35(09)

PSP-Gesamtscore 58,5 (12,8) (n =1015)

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de
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Tab. 9. Nebenwirkungen [n (%)] aus der Langzeitstudie ZENITH [20]

Sicherheitspopulation

(n=1031)
Mindestens eine Nebenwirkung 623 (60,4)
Studienabbruch wegen Nebenwirkung 151 (14,6)
Nebenwirkungen, die bei 25 % der Patienten auftraten
m Schizophrenie 120 (11,6)
m Schlaflosigkeit 89 (8,6)
m Gewichtszunahme 80 (7.8)
m Kopfschmerzen 66 (6,4)
m Agitiertheit 56 (5,4)
Andere wichtige Nebenwirkungen
m Akathisie 49 (4,8)
m Angst 232,22
m Schlafrigkeit 222D
m Ruhelosigkeit 9 (0,9
m Sedierung 9(09)
m Erschopfung 707D
m Hypersomnie 10D

von 7% bei 9,2% der Patienten. Es gab keine klinisch rele-
vanten Ereignisse im Zusammenhang mit Prolactin, Lipidwer-
ten, Glucosewerten oder dem QT-Intervall.

Im Mittel nahmen die Symptome der Schizophrenie wihrend
der Studie ab und die Funktionalitdt der Patienten verbesserte
sich.

In der Studie ZENITH gab es keine Vergleichsgruppe. Jedoch
ist diese Studie durch das offene Design niher an der Behand-
lungsrealitit und die Daten diirften damit gut auf das alltagli-
che klinische Geschehen iibertragbar sein.

Diskussion

Bei akuter Exazerbation der Schizophrenie ist Brexpiprazol
2 mg/Tag und 4 mg/Tag wirksam bei Erwachsenen, wie die
Metaanalyse der Akutstudien BEACON (in dieser Studie war
nur 4 mg der Placebo-Gruppe iiberlegen) und VECTOR ergab
[11,12,24]. In BEACON war der Brexpiprazol-Arm 2 mg/Tag
nicht erfolgreich, unter anderem weil in dieser Studie ein gro-
Ber Placebo-Effekt von —13,5 im PANSS-Gesamtscore zur ver-
zeichnen war. In der Metaanalyse mit den gepoolten Ergebnis-
sen ergaben sich aber trotzdem signifikante Vorteile auch fiir
die 2-mg/Tag-Dosierung. Hinsichtlich Funktionalitdt war die
4-mg-Tagesdosis hinsichtlich aller vier Outcome-Domaénen,
gemessen mit der PSP, signifikant Placebo tiberlegen, die 2-mg/
Tag-Dosis hingegen lediglich in zwei der vier Doméanen. Auch
die Vertraglichkeit und Sicherheit einer Akutbehandlung der
Schizophrenie mit Brexpiprazol ist gezeigt worden [12, 23, 24].
Ebenso ist Brexpiprazol 1 bis 4 mg/Tag bei der langfristigen
Erhaltung der Stabilitdt bei Schizophrenie wirksam und si-
cher und schiitzt vor Riickfillen [18]. Die mittlere Dosis von
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3,6 mg/Tag unterstreicht, dass fiir die meisten chronisch kran-
ken schizophrenen Patienten 4 mg/Tag die Zieldosis sein soll-
te, es sei denn es treten Nebenwirkungsprobleme bei der Do-
siserhohung von 2 mg/Tag auf 4 mg/Tag auf. Zusitzlich wurde
die langfristige Sicherheit und Vertréglichkeit in einer Open-
Label-Studie gezeigt [20].

Die gefundenen Effektstirken (Cohen’s d, Tab. 2) beziehungs-
weise Behandlungsunterschiede (Tab. 6) erscheinen nicht be-
sonders grof3, auflerdem war in der BEACON-Studie der 2-mg/
Tag-Arm nicht erfolgreich [24]. Ebenso scheint Brexpiprazol
in einer aktuellen Metaanalyse im Vergleich mit anderen An-
tipsychotika vergleichsweise schlecht abzuschneiden (Abb. 3
in [29]). Der Grund hierfiir ist aber nicht etwa eine geringe
Wirksamkeit: Vielmehr werden abnehmende Effektstirken fiir
Antipsychotika allgemein um 0,08 Einheiten pro Jahrzehnt be-
obachtet, sodass Studien im Jahr 1970 eine durchschnittliche
Effektstarke von 0,74 fanden, Studien im Jahr 2015 jedoch nur
noch 0,38 [29]. Dieser Effekt wird besonders deutlich, wenn der
Wirkstoft Haloperidol iiber lingere Zeit betrachtet wird [29].
Eine etwaige geringere Wirksamkeit neuerer Antipsychotika ist
also nicht die Ursache. Tatsachlich bleibt die Wirksamkeit von
Antipsychotika iiber die Zeit gleich, wenn die absolute Veran-
derung durch die Behandlung auf der PANSS-Skala betrachtet
wird [29]. Ursache fur die abnehmende Effektstarke ist viel-
mehr eine wachsende Placebo-Response, die 1970 noch durch-
schnittlich 3 Punkte auf der PANSS-Skala betrug, 2015 jedoch
bereits 10 Punkte [27]. Daher kann angenommen werden, dass
die antipsychotische Wirksamkeit von Brexpiprazol relativ ver-
gleichbar mit anderen verfiigbaren Substanzen ist.
Brexpiprazol bietet zusitzlich Vorteile beim Nebenwirkungs-
profil. Es hat nur geringe Auswirkungen auf Prolactinspie-
gel [22], wie Daten aus BEACON, VECTOR und einer wei-
teren sechswochigen Kurzzeitstudie [33] (n==882 Patienten
unter Brexpiprazol 2 bis 4 mg/Tag) sowie der Langzeitstudie
ZENITH und einer weiteren Langzeitstudie iiber 52 Wochen
(n=1240 Patienten unter Brexpiprazol 1 bis 4 mg/Tag) bele-
gen. Hier wurde nur ein geringer Anteil an Patienten mit er-
hohten Prolactinwerten gefunden, und Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Prolactin waren selten. Dariiber hinaus
wurde sogar beobachtet, dass hohe Prolactinspiegel zu Beginn
der Studie tendenziell sanken [22], was durch den partiellen
Agonismus am D,-Rezeptor plausibel erscheint. Da erhohte
Prolactinspiegel mit sexueller Dysfunktion einhergehen kon-
nen, stellt die Normalisierung des Prolactinspiegels ein weite-
res Element der guten Tolerabilitit von Brexpiprazol dar.
Bisher sind keine verblindeten, direkten Vergleichsstudien
mit Brexpiprazol und anderen Antipsychotika in ausreichend
groflen Patientengruppen verfiigbar, daher sind derzeit nur in-
direkte Vergleiche in Placebo-kontrollierten Studien moglich.
Indirekte Wirksamkeitsvergleiche werden allerdings dadurch
erschwert, dass aufgrund steigender Placebo-Effekte tiber die
Jahre [27] der Unterschied zwischen Verum und Placebo ab-
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nimmt [29], wobei offenbar eine grofie Zahl an Studienteilneh-
mern zu einem grofleren Placebo-Effekt beitragt [27]. Hier soll
Brexpiprazol im Vergleich mit den anderen beiden Dopamin-
D,-Partialagonisten, Aripiprazol und Cariprazin, betrachtet
werden.

Cariprazin wurde in einer Studie an Patienten mit vorrangig
negativer Symptomatik mit Erfolg getestet [38]. Fiir Brexpipra-
zol gibt es keine Studie, in der diese spezielle Gruppe genauer
untersucht wurde, jedoch wurde in sekundéren Analysen die
Wirksambkeit von Brexpiprazol auch in diesen Bereichen ge-
zeigt.

Bezogen auf die Lebensqualitit wurde am Beispiel von Aripi-
prazol-Depot gezeigt, dass Partialagonisten Dopaminantago-
nisten wie Paliperidonpalmitat iiberlegen sein konnen [36, 42].
Ahnliches lief8 sich fiir den Bereich Negativsymptome feststel-
len, in dem Cariprazin signifikant iiberlegen gegeniiber Rispe-
ridon war [38]. SchliefSlich war in einer 12-Wochen-Studie bei
Ersterkrankten mit einer Schizophrenie Aripiprazol einerseits
gleich wirksam wie Risperidon fiir Positivsymptome, Allge-
meinsymtome und Schweregrad der schizophrenen Erkran-
kung, aber andererseits war Aripiprazol Risperidon signifikant
iiberlegen beziiglich Anhedonie und Depression [43]. Durch
solche Ergebnisse deutet sich an, dass die Partialagonisten bei
relevanten Outcomes wie Lebensqualitit, Negativsymptoma-
tik und Depression, eine eigene Gruppe darstellen, die sich
moglicherweise hinsichtlich bestimmter, relevanter Outcome-
Dominen von den ,herkémmlichen antidopaminergen Aty-
pika abgrenzen lassen.

Aripiprazol ist mit Nebenwirkungen assoziiert, die durch
D,-Partialagonismus ausgelost sein konnten, wie Akathisie,
Schlaflosigkeit, Ruhelosigkeit und Ubelkeit/Erbrechen [19,
39]. Die intrinsische D,-Rezeptoraktivitit von Brexpiprazol ist
allerdings geringer als die von Aripiprazol und konnte daher in
dieser Hinsicht Verbesserungen mit sich bringen. Auflerdem
hat Brexpiprazol im Vergleich mit Aripiprazol eine etwa zehn-
fach hohere Affinitét fiir die Serotoninrezeptoren 5-HT; 4 und
5-HT,4 [5, 31, 44]. In einer wegen der Patientenzahl und dem
offenen Studiendesign nur explorativen Studie wurden 64 Pa-
tienten auf Brexpiprazol und 33 Patienten auf Aripiprazol als
aktive Vergleichssubstanz randomisiert [4]. Tatsachlich war
hier ein Signal im Bereich der Nebenwirkungen sichtbar, mit
einer etwa halb so hohen Rate an Akathisie-Ereignissen unter
Brexpiprazol wie unter Aripiprazol. Dabei waren die Mafle der
Wirksambkeit nach sechs Wochen Behandlungszeit vergleich-
bar, mit einer Abnahme des PANSS-Gesamtscores von 22,9
(SD: 1,7) unter Brexpiprazol und 19,4 (SD: 2,4) unter Aripipra-
zol und einer Reduktion des CGI-S von 1,6 (SD: 0,1; Brexpi-
prazol) beziehungsweise 1,3 (SD: 0,2; Aripiprazol) [4]. Der
verstarkte Antagonismus an den 5-HT,,-Rezeptoren konnte
dazu beitragen, dass Brexpiprazol weniger EPS und Akathi-
sie verursacht [23, 26], beides Nebenwirkungen, die Patienten
zum Teil erheblich beeintréichtigen konnen.
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Citrome hat eine Ubersicht {iber die Unterschiede der drei
derzeit verfiigbaren Partialagonisten verfasst [8]. Anhand der
jeweiligen Zulassungsstudien wurde die NNT (niedrigere Zahl
=bessere Wirksamkeit) fiir alle drei Substanzen abgeschitzt,
die nétig ist, um ein klinisches Ansprechen zu erzielen. Das
klinische Ansprechen war definiert als mindestens 30%ige
Reduktion der PANSS oder ein CGI-I-Score von 1 (sehr stark
verbessert) oder 2 (stark verbessert) fir Aripiprazol und
Brexpiprazol. Damit gelangt Citrome zu einer NNT =7 (95%-
KI 5-12) fiir Brexpiprazol; diese liegt etwas niedriger liegt als
die von Aripiprazol (NNT =8; 95%-KI 6-13) und Caripra-
zin (NNT =10; 95%-KI 7-18), wobei fiir Cariprazin nur eine
30%ige PANSS-Reduktion als Kriterium fiir klinisches An-
sprechen diente. Weiterhin fasst Citrome auch die wichtigsten
Nebenwirkungen zusammen, wobei unter Aripiprazol und
Cariprazin in den Zulassungsstudien Akathisie bzw. Akathi-
sie und EPS héufiger als 5% und mindestens doppelt so haufig
wie unter Placebo auftraten, unter Brexpiprazol hingegen war
Gewichtszunahme am prominentesten mit einer Inzidenz von
iber 4 % und doppelt so hiufig wie unter Placebo. Daraus er-
geben sich Numbers needed to harm (NNH, hohe Zahl = weni-
ger Nebenwirkungsbelastung): fiir Aripiprazol eine NNH =25
fir Akathisie, fiir Brexpiprazol eine NNH =50 fiir Gewichtszu-
nahme und fiir Cariprazin eine NNH =12 fiir EPS. Fiir einen
definitiven Vergleich der drei Substanzen wiren allerdings di-
rekte und verblindete Vergleichsstudien notig.

Insgesamt unterscheiden sich Antipsychotika der zweiten Ge-
neration nur geringfiigig, was ihre Wirksamkeit angeht [28],
sehr wohl aber bei den Nebenwirkungsprofilen [6, 7, 28]. Wei-
terhin sind eventuelle individuelle Wirksamkeitsunterschiede
nicht leicht vorherzusagen, wohingegen Nebenwirkungsunter-
schiede leichter und zuverléssiger pradizierbar sind.

Eine Analyse der aktivierenden und sedierenden Nebenwir-
kungen von Antipsychotika der zweiten Generation anhand
der Fachinformationen ist verfiigbar [9]. Als aktivierende
Nebenwirkungen wurde hier Akathisie, Ruhelosigkeit, Agi-
tiertheit, Angst und Schlaflosigkeit eingestuft; als sedierende
Nebenwirkungen wurden Schlifrigkeit, Sedierung und Ab-
geschlagenheit berticksichtigt. Hier stachen Paliperidon und
Brexpiprazol als einzige Substanzen hervor, die als weder ak-
tivierend noch sedierend eingestuft wurden [9]. Da sowohl
sedierende als auch aktivierende Nebenwirkungen subjektiv
beeintrichtigend sein kénnen, ist dieses ausbalancierte Neben-
wirkungsprofil klinisch relevant. Allerdings wurden fiir diese
Einschdtzung nur die jeweiligen Zulassungsstudien beriick-
sichtigt, die fiir Nebenwirkungen in Fachinformation heran-
gezogen worden waren; fiir Brexpiprazol waren dies VECTOR
und BEACON [12, 24].

Fiir eine erfolgreiche Behandlung der Schizophrenie ist es
wichtig, die Sicht des Patienten zu beachten: Je nach den
personlichen Priferenzen und Werten sind bestimmte Ne-
benwirkungen auf jeden Fall zu vermeiden, wihrend andere
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tolerierbar sind. Es gibt individuelle Unterschiede, welche Ne-
benwirkungen tiberhaupt auftreten und wie sie bewertet wer-
den [25]. Beim sogenannten patientenzentrierten Ansatz wird
die Behandlung auf die personlichen Ziele des Patienten abge-
stimmt; dies erhoht die Patientenzufriedenheit und Adhérenz
[46]. Akathisie war in einer Studie stark mit Nicht-Adharenz
assoziiert [14], in solchen Fillen diirfte Brexpiprazol vorteil-
haft sein. Auch sind Sedierung und die kognitive Leistung be-
eintrachtigende Effekte mit einer Einschrankung der Lebens-
qualitét bei Patienten mit einer Schizophrenie vergesellschaftet
[1, 34], was ebenfalls zu einer Abnahme der Adhérenz fithren
kann. In diesem Zusammenhang erweitert die neue, zusétzli-
che Option Brexpiprazol das Spektrum der Behandlungsmog-
lichkeiten.

Fazit

Brexpiprazol als neue Behandlungsoption bei der Schizophre-
nie ist akut und langfristig wirksam, vertréglich und sicher.
Bisher stehen vor allem Daten aus den Placebo-kontrollierten
Zulassungsstudien zur Verfiigung. In Zukunft ist zu erwarten,
dass diese um direkte Vergleiche mit anderen Antipsychotika
und naturalistische Daten erginzt werden. Aus den bisher ver-
fuigbaren Daten zeichnen sich als Vorteile einer Behandlung
mit Brexpiprazol vor allem die geringe Inzidenz von Akathisie
und extrapyramidaler Symptomatik sowie unerwiinschter Ak-
tivierung oder Sedierung ab.
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