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Die Sicherheitsdaten von Lumateperon
waren iiber den Behandlungszeitraum
von vier Wochen unauffillig; es wurden
weder signifikante motorische, kardio-
metabolische noch endokrinologische
Verinderungen festgestellt. Ebenso
ergab sich kein klinisch relevanter Un-
terschied bei der Gewichtsveranderung
(Lumateperon 42mg +0,9kg, 28 mg

+0,6 kg, Placebo +0,7 kg).

Diskussion und Fazit

der Studienautoren

Lumateperon 42 mg einmal taglich re-
duziert den PANSS-Gesamtscore bei
Patienten mit einer akuten schizophre-
nen Psychose innerhalb von 28 Tagen
deutlich stirker als Placebo mit einem
Wirkungseintritt innerhalb der ersten
Woche. Die Kurzzeittherapie war gut
vertriglich, motorische Nebenwirkun-

Schizophrenie

gen sowie Gewichtszunahme bzw. kar-
diovaskuldre und endokrinologische
Effekte lagen auf Placebo-Niveau.

Die Ergebnisse bestitigen die Befun-
de einer vorangegangenen 4-Wochen-
Studie mit 42 mg Lumateperon, die eine
vergleichbare Wirksamkeit wie unter
der Gabe von 4 mg Risperidon sowie
eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
ergab.

Verbesserungen zeigten sich in der
vorliegenden Phase-III-Studie fir die
42-mg-Dosis auch bei Psychopatho-
logie und sozialer Funktionsfihigkeit,
hingegen zeigten die Scores der Calgary
Depression Scale for Schizophrenia in-
nerhalb der 28 Tage keine signifikanten
Verinderungen im Vergleich zu Place-
bo.

Insgesamt sind die Ergebnisse ermuti-
gend, resiimieren die Autoren. Aufgrund
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Priifung von SEP-363856, einem TAAR1- und
5-HT,5,-Rezeptoragonisten, in der Akuttherapie

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

SEP-363856 ist ein neuer antipsychotischer Wirkstoff, der nicht an den Dopamin-

D,-Rezeptor bindet. In einer vierwéchigen randomisierten Studie fiihrte er bei Schi-

zophrenie-Patienten mit einer akuten psychotischen Episode zu einer stiarkeren

Reduktion des PANSS(Positive and negative syndrome)-Gesamtscores gegeniiber

dem Ausgangswert als Placebo. Langere und gréBere Studien sind notwendig, um
die Wirkungen und Nebenwirkungen von SEP-363 856 und die Wirksamkeit im Ver-
gleich zu klassischen und atypischen Antipsychotika bei Patienten mit Schizophre-

nie zu bestatigen.

Die Schizophrenie hat eine weltwei-
te Prévalenz von 1%. Nachdem
1952 die antipsychotische Wirkung von
Chlorpromazin entdeckt worden war,
kam der Durchbruch fiir die Therapie
der Schizophrenie mit der Entwicklung
von Haloperidol durch Paul Janssen in
Belgien.
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Die klassischen Antipsychotika wirken
als Antagonisten am Dopamin-D,-
Rezeptor. Sie haben eine gute Wirkung
auf Halluzinationen und positive psy-
chotische Symptome. Allerdings haben
sie nur eine geringe Wirkung auf die
Negativsymptome wie Apathie und die
verminderte emotionale Expressivitit.

des neuartigen Wirkungsmechanismus
koénnte Lumateperon bei Wirksamkeit
und vor allem Sicherheit eine Alterna-
tive fiir bisherige Antipsychotika in der
Schizophrenie-Therapie bieten. Um
dies zuverlidssiger beurteilen zu konnen,
miissen allerdings die Ergebnisse ldnge-
rer Studien abgewartet werden [1].

Quelle

Correll CU, et al. Efficacy and safety of lumateperon
for treatment of schizophrenia. A randomized clinical
trial. JAMA Psychiatry published online January 8,
2020; doi:10.1001/jamapsychiatry.2019.4379.
2020;77:349-58.
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Viele Vertreter der zweiten Generation
der Antipsychotika haben zusitzlich
eine antagonistische Wirkung am Sero-
tonin-5-HT),,-Rezeptor. Antipsychotika
der zweiten Generation unterscheiden
sich von denen der ersten Generation
durch eine geringere Rate an extrapyra-
midal-motorischen Nebenwirkungen,
bringen aber zum Teil neue Nebenwir-
kungen mit sich.

Ein Vergleich von 32 oral verfiigbaren
Antipsychotika fiir die akute Behand-
lung von Erwachsenen mit einer Schi-
zophrenie zeigte keine groflen Wirk-
samkeitsunterschiede der untersuchten
Substanzen [1]. Die wesentlichen Un-
terschiede zeigten sich bei den uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen. Es
besteht aber weiterhin ein grofler Bedarf
fiir neue antipsychotisch wirksame Arz-
neimitte] mit einem verbesserten Ne-
benwirkungsprofil.

SEP-363856 ist eine neu entwickelte Sub-
stanz, die nicht auf Dopamin-D,-Rezep-
toren wirkt, sondern eine agonistische
Aktivitit am TAARI1-Rezeptor (Trace
amine-associated receptor 1; Kasten)
und am 5-HT s-Rezeptor aufweist.
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Studiendesign

In einer randomisierten, kontrollierten
Phase-II-Studie wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit von SEP-363856 bei
Erwachsenen mit einer akuten Exazer-
bation einer Schizophrenie untersucht.
Die Patienten wurden nach dem Zufalls-
prinzip im Verhiltnis 1:1 zugeteilt und
erhielten einmal téglich tiber vier Wo-
chen SEP-363856 oral oder Placebo. Die
Dosierung des
war flexibel: An Tag 1 bis 3 erhielten die
Patienten 50 mg; an Tag4 und bei den
folgenden Visiten (Woche 1 bis 3) konn-
te die Dosis nach Ermessen des Arztes

Studienmedikaments

auf 75 mg erhoht bzw. auch wieder auf
50 mg reduziert werden.

Der primére Endpunkt war die Verén-
derung der Gesamtpunktzahl auf der
Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) in Woche 4 gegeniiber dem
Ausgangswert. Es wurden acht sekun-
dire Endpunkte definiert, darunter die
Verinderungen in der CGI-S-Skala
(Clinical global impression of severity)
und der BNSS (Brief negative symptom
scale).

Ergebnisse

Insgesamt wurden 120 Patienten in
die SEP-363856-Gruppe und 125 in
die Placebo-Gruppe randomisiert. Die
Patienten waren im Mittel 30 Jahre alt
und zwei Drittel waren ménnlichen Ge-
schlechts. Die schizophrene Erkrankung
bestand im Mittel seit 5,4 Jahren. Der
Ausgangswert des PANSS-Scores betrug
rund 100 Punkte.

In beiden Gruppen beendeten nahezu
80 % der Patienten die vierwochige Dop-
pelblindphase. Mehr als zwei Drittel der
Verum-Patienten nahmen die 75-mg-
Dosis ein.

Am Ende von Woche 4 betrug die mittle-
re Veranderung des PANSS -17,2 Punk-
te in der Verum- und -9,7 Punkte in der
Placebo-Gruppe (mittlere Differenz -7,5
Punkte; 95%-Konfidenzintervall -11,9
bis -3,0; p=0,001). Die Reduktionen
der Punktwerte der CGI-S- und BNSS-
Scores in Woche 4 zeigten in die gleiche
Richtung wie das Primérergebnis.
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TAAR1 - Trace amine-associated receptor 1

TAART ist der erste und bislang am besten charakterisierte Vertreter einer
Familie von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, die nach seiner hohen Affini-
tat fur ,trace amines” benannt wurde, also fiir biogene Amine, die im Gewebe
nur in sehr geringer Konzentration vorkommen (z. B. p-Tyramin, Beta-Phe-
nylethylamin, Tryptamin). Nicht alle spater beschriebenen Vertreter weisen
hohe Affinitat fir diese biogenen Amine auf, deshalb wurde die urspriingli-
che Bezeichnung ,trace amine receptor“ (TAR) zu ,trace amine-associated

receptor (TAAR) erweitert [2].

Zu den Funktionen von TAAR1 gehort die Modulation der dopaminergen,
serotonergen und glutamatergen Neurotransmission [3].

Zu den unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen unter SEP-363856 zahlten
Somnolenz und gastrointestinale Sym-
ptome. FEin plétzlicher Herztod bei
Lungenembolie trat in der SEP-363856-
Gruppe auf. Die Inzidenz von extrapyra-
midalen Symptomen war in den beiden
Therapiegruppen dhnlich.

Kommentar

SEP-363856 ist eine neue antipsychoti-
sche Substanz mit einem Wirkungsme-
chanismus, der sich von den bisherigen
Antipsychotika unterscheidet. Die klei-
ne, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studie bei Patienten mit einer akuten
Exazerbation ihrer Schizophrenie be-
legt eine therapeutische Wirksamkeit im
Vergleich zu Placebo. Die Beobachtungs-
zeit von vier Wochen war allerdings re-
lativ gering. Ein statistisch bedeutsamer
therapeutischer Unterschied stellte sich
auch erst nach drei Wochen ein. Kri-
tikpunkt an der Studie ist die Tatsache,
dass SEP-363856 nur gegen Placebo und
nicht gegen ein etabliertes Antipsycho-
tikum verglichen wurde. Interessant ist
die Beobachtung, dass es im 4-wochigen
Beobachtungszeitraum unter aktiver
Substanz nicht zu mehr extrapyrami-
dal-motorischen Nebenwirkungen kam
als unter Placebo. In Zukunft sind jetzt
grofere randomisierte Studien im Ver-
gleich zu klassischen oder atypischen
Neuroleptika notwendig, um die Wirk-
samkeit von SEP-363856 zu belegen und
nachzuweisen, dass die Substanz auch
jenseits von vier Wochen wirksam ist.

Ein endgiiltiges Urteil iber mogliche
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
ist auch erst dann moglich, wenn die
Substanz iiber lingere Zeitraume einge-
nommen wird.

Quelle

Koblan KS, et al. A non-D,-receptor-binding drug
for the treatment of schizophrenia. N Engl ] Med
2020;382:1497-506.
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