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Asenapin

Ein neues atypisches Antipsychotikum zur Behandlung
maBiger bis schwerer manischer Episoden einer Bipolar-I-
Storung bei Erwachsenen

Hans-Peter Volz, Werneck

Asenapin ist ein neues atypisches
Antipsychotikum zur Behandlung
von manischen Episoden einer
Bipolar-I-Stérung bei Erwachsenen.
Es unterscheidet sich in seinem
Profil von Rezeptor-Affinitaten und
-Aktivitaten deutlich von anderen
atypischen Antipsychotika: Asenapin
ist ein Antagonist mit hoher Affi-
nitat fiir eine Reihe von serotoner-
gen (5-HT,,, 5-HT,g, 5-HT,, 5-HT,
und 5-HT,), adrenergen (a,) und
dopaminergen (u.a. D; und D,) Re-
zeptoren, zeigt aber keine Affinitat
fiir muskarinerge Rezeptoren.

In klinischen Monotherapiestudien
war die Effektivitat von Asenapin
statistisch signifikant hoher als die
von Plazebo bei guter Vertraglichkeit
und Sicherheit. Der Wirkungsein-
tritt wird bereits ab dem zweiten
Behandlungstag festgestellt. Ver-
besserungen des Gesamtwerts der
Young Mania Rating Scale (YMRS),
die in den ersten 12 Wochen der
Behandlung eintraten, waren bis
Woche 52 stabil. Auch in der Kom-
binationstherapie zeigte Asenapin
eine signifikante Verbesserung des
YMRS-Gesamtwerts im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe.

Den Daten aus klinischen Studien
zufolge hat Asenapin ein relativ ge-
ringes Potenzial fiir extrapyramidale
Symptome (EPS); metabolische Ver-
anderungen und Gewichtszunahme
sind geringer ausgepragt als bei an-
deren atypischen Antipsychotika; das
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Risiko fiir eine Prolactinerh6hung ist
sehr gering.

Insgesamt stellt Asenapin eine niitz-
liche Bereicherung der Behandlungs-
optionen fiir die bipolare Manie dar.
Das Vertraglichkeitsprofil lasst die
Substanz insbesondere fiir Patienten
mit einem Risiko fiir metabolische
Probleme geeignet erscheinen.

Schliisselwérter: Asenapin, atypische
Antipsychotika, Bipolar-I-Stérung,
akute Manie
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Bipolare Stérungen

Bipolare Stérungen gehoren zu den hau-
figen affektiven Storungen, gleichzeitig
aber auch zu den héufig unerkannten
oder falsch diagnostizierten [17, 31].
Studien zeigen, dass im Durchschnitt
fiinf bis zehn Jahre zwischen einer ers-
ten affektiven Episode und der Diagno-
se einer bipolaren Stérung vergehen
[15, 36]. Dariiber hinaus wird vermutet,
dass bipolare Storungen nur bei einem
geringen Teil der Betroffenen tiberhaupt
jemals korrekt diagnostiziert werden
[9, 17].

Die Lebenszeitpriavalenz fiir Bipo-
lar-I-Storungen liegt bei etwa 1 %; fiir
das gesamte Spektrum der bipolaren
Storungen liegt sie mit etwa 4 bis 5%
deutlich héher (Ubersicht bei Arolt
und Behnken, 2006) [3]). Gleichzeitig
sind bipolare Stdrungen durch eine ho-
he Komorbiditdt mit anderen psychiat-
rischen Erkrankungen gekennzeichnet,
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insbesondere mit Angst- und Suchter-
krankungen; auch das Suizidrisiko ist
bei Patienten mit bipolaren Stérungen
hoch [3]. Daneben spielen aber auch
somatische Begleiterkrankungen eine
Rolle: so wurde eine hohere Privalenz
metabolischer und kardiovaskulérer Er-
krankungen bei Patienten mit bipolaren
Storungen festgestellt als in der Allge-
meinbevolkerung [5]. Dies fiihrt nicht
nur zu einem erheblichen Verlust an Le-
bensqualitdt der Erkrankten und ihrer
Angehdrigen, sondern auch zu hohen
Krankheits- und volkswirtschaftlichen
Folgekosten [16, 18, 31].

Diese negativen Folgen der bipolaren
Storungen werden noch verstarkt durch
die haufige Fehldiagnose und daraus re-
sultierende Fehlbehandlungen [31].
Das breite Spektrum an Verlaufsformen
und Schweregraden macht die Diagno-
sestellung und Behandlung bipolarer
Storungen zu einer komplexen Aufgabe.
Dabei sind Atiologie und Neurobiolo-
gie der bipolaren Stérungen noch weit-
gehend ungeklért.

Behandlung manischer
Episoden

Fiir die Akuttherapie manischer Episo-
den werden eine Reihe von Wirkstoffen
eingesetzt: Lithiumsalze, die Antiepilep-
tika Valproinsidure und Carbamazepin
sowie typische und atypische Antipsy-
chotika. Alle diese Substanzen sind bei
einem Teil der Patienten wirksam, ber-

Prof. Dr. Hans-Peter Volz, Krankenhaus fiir
Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosoma-
tische Medizin, SchloB Werneck, Balthasar-
Neumann-Platz 1, 97440 Werneck,

E-Mail: hans-peter.volz@kh-schloss-werneck.de



Volz - Asenapin

gen aber jeweils auch Schwierigkeiten
in der Anwendung (z. B. Spiegelkontrol-
len bei Lithium) und typische Neben-
wirkungsprofile (z. B. Gewichtszunah-
me [Valproinséure, Lithium, Olanzapin,
Quetiapin], Neurotoxizitdt und erheb-
liche Interaktionsproblematik [Carba-
mazepin]). Eine gute Zusammenfassung
geben Miklowitz und Johnson [27].
Typische Antipsychotika, die Dopamin-
Rezeptoren besonders effizient blockie-
ren, sind gut wirksam, fithren aber hiu-
fig zu extrapyramidalen Symptomen
(EPS) [20] und zur Erhéhung des Pro-
lactinspiegels [22].

In den letzten Jahren werden zuneh-
mend atypische Antipsychotika zur
Behandlung von akuten manischen
Episoden und zur Phasenprophylaxe
eingesetzt, beispielsweise Olanzapin
oder Quetiapin. Die atypischen Anti-
psychotika wirken nicht ausschlieBlich
als D,-Rezeptorblocker, sondern besit-
zen ein komplexes, je nach Substanz un-
terschiedliches Wirkspektrum auf ver-
schiedene Rezeptoren wie zusétzliche
Affinitét zu verschiedenen serotonergen
Rezeptoren (z.B. 5-HT,,), zu weiteren
Dopamin-Rezeptortypen, zusitzliche
Wirkung an a-adrenergen, histaminer-
gen oder muskarinergen Rezeptoren.
Die atypische Antipsychotika sind so-
mit keine homogene Substanzklasse;
gemeinsam ist den meisten jedoch die
gleichzeitige Blockade von D,- und
5-HT,,-Rezeptoren (zusammengefasst
in [34]). Der hemmenden Wirkung am
5-HT,,-Rezeptor wird das im Allgemei-
nen geringere EPS-Risiko zugeschrie-
ben. Daneben werden aber auch stim-
mungsstabilisierende Effekte durch die
serotonerge Modulation des Dopamin-
systems diskutiert [1, 27].

Im Vergleich zu den typischen Anti-
psychotika ist bei den atypische Anti-
psychotika die Gefahr von EPS und tar-
diven Dyskinesien geringer ausgepragt.
Jedoch haben auch die atypischen Anti-
psychotika ein breites Spektrum an Ne-
benwirkungen, das von Substanz zu
Substanz unterschiedlich ausfillt. Be-
sonders kritisch in dieser Arzneistoff-
gruppe sind Gewichtszunahme (s.0.),
kardiale Nebenwirkungen sowie Verédn-
derungen im Glucose- und Lipidstoft-

wechsel; insbesondere wurde Olanzapin
mit Gewichtszunahme und metabo-
lischen Stérungen in Verbindung ge-
bracht [20, 21].

Ein grof3es Problem bei der Behandlung
bipolarer Storungen ist die hohe Rate an
Non-Compliance oder Therapieabbrii-
chen, die bei 20 bis 40 % der Patienten
registriert werden. Diese hohe Rate an
Non-Compliance ist zum Teil bedingt
durch die Grunderkrankung und ihre
Komplikationen, aber auch mangelnde
Wirksamkeit und/oder die zahlreichen
Nebenwirkungen der eingesetzten Medi-
kamente tragen erheblich dazu bei [32].

Asenapin

Pharmakologie

Seit September 2010 ist in Deutsch-
land mit Asenapin (Sycrest®; Abb. 1)
ein neues Antipsychotikum der zwei-
ten Generation zur Behandlung von
manischen Episoden der Bipolar-I-St6-
rung zugelassen. Asenapin wirkt iiber
die gleichzeitige Blockade von D,- und
5-HT,,-Rezeptoren, wie In-vitro-Stu-
dien mit geklonten humanen Rezep-

'T‘ Abb. 1. Asenapin

toren zeigten [34]. Dariiber hinaus hat
Asenapin ein individuelles Muster von
Rezeptor-Affinititen und -Aktivitéten,
das diese Substanz deutlich von anderen
atypischen Antipsychotika unterschei-
det (Tab. 1). Zusammengefasst werden
die publizierten Informationen zu den
Rezeptor-Affinitaten und -Aktivititen
in einem Ubersichtsartikel von Shahid
et al. (2009) [34]. Neben einer modera-
ten Affinitét fiir D,-Dopaminrezeptoren
wurden starke Bindungsaffinititen fiir
die D;- und D,-Rezeptoren festgestellt.
Asenapin hat ebenfalls eine hohe Affini-
tat fiir eine grofle Anzahl von serotoner-
gen Rezeptoren, insbesondere 5-HT,,,
5-HT,, 5-HT,, 5-HT und 5-HT,, eine
Reihe von adrenergen o,-Rezeptoren
und die Histamin-Rezeptoren H, und
H,. Dagegen besteht kaum Affinitét fiir
muskarinerge Rezeptoren. Die funktio-
nelle Analyse zeigte, dass Asenapin an

Tab. 1. Affinitdten (pK;) verschiedener Atypika an Serotonin (5-HT)-, Dopamin-, Alpha-,

Histamin- und Muscarin-Rezeptoren [34]

Aripiprazol Ziprasidon Quetiapin

Olanzapin Risperidon

Rezeptor  Asenapin

5-HT,, 8,60 8,57 9,01
5-HT 8,40 8,55 9,05
5-HT,, 10,15 8,02 9,51
5-HT,g 9,75 9,59 9,08
5-HT,c 10,46 7,55 9,01
5-HT;, 8,84 6,05 5,95
5-HT; 9,60 6,64 6,78
5-HT, 9,94 7,46 8,60
D, 8,85 6,09 8,45
DM 8,90 8,94 8,09
D 8,84 8,91 7,99
D, 9,38 8,85 8,35
D, 8,95 6,89 7,33
@l 8,93 6,49 7,81
Oyp 89 7,16 6,59
Olyg 9,49 6,72 6,62
Olyc 8,91 7,93 7,38
H, 9,00 7,69 6,89
H, 821 5,15 4,55
M, 5,09 5,41 <5,00
M, 4,50 4,92 <5,00
M, 4,67 511 <5,00
M, 5,04 5,23 <5,00

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 5 - 2011

6,78 5,82 6,75
<6,50 6,60 7,29
6,81 8,88 9,69
7,33 8,41 7,99
5,98 8,41 8,17
5,70 7,00 7,23
5,64 8,49 5,66
7,25 7,43 9,13
6,71 7,93 7,68
6,38 7,67 8,21
6,32 7,58 8,07
6,41 7,46 8,16
5,85 7,75 8,21
7.19 7,65 8,29
6,25 6,83 8,09
7,08 6,48 8,02
7,42 739 8,74
7,96 8,47 7,09
5,18 5,50 6,32
6,55 7,92 4,57
6,22 7,40 4,41
6,29 7,47 4,60
6,61 7,65 4,97
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diesen serotonergen, dopaminergen,
o,-adrenergen und histaminergen Re-
zeptoren in erster Linie antagonistisch
wirkt [34].

Eine zu starke Blockade der D,-Rezep-
toren konnte mit extrapyramidal-moto-
rischen Nebenwirkungen und Hyper-
prolactindmie in Verbindung gebracht
werden; es wird aber angenommen, dass
diese Blockade durch das Serotonin-
Transmittersystem moduliert wird [34].
Eine hohe Affinitét zu serotonergen Re-
zeptoren, insbesondere 5-HT,,, rela-
tiv zur D,-Affinitét gilt daher als gute
Voraussetzung fiir ein niedriges Poten-
zial, EPS auszulosen. Fiir Asenapin liegt
dieses Verhiltnis sehr giinstig: die Affi-
nitdt zu 5-HT,,-Rezeptoren ist 19-fach
hoher als die zu D,-Rezeptoren [34].
Noch weitere Zusammenhénge zwi-
schen Rezeptor-Affinititen und be-
stimmten Nebenwirkungen werden
diskutiert: Eine hohe Affinitit fiir mus-
karinerge Rezeptoren, wie sie beispiels-
weise Clozapin und Olanzapin im Ge-
gensatz zu Asenapin besitzen, wird mit
anticholinergen (z. B. kognitiven Sto-
rungen) und metabolischen Nebenwir-
kungen in Verbindung gebracht, eine
Affinitét zu H,- und o,-Rezeptoren mit
Gewichtszunahme, Diabetes mellitus
und kardiovaskuldren Nebenwirkungen.
Als positiv wird eine hohe Affinitit zu
verschiedenen serotonergen Rezeptoren
angesehen; diese Eigenschaft wird mit
kognitiven Verbesserungen, Stim-
mungsstabilisierung und Verbesserung
negativer Symptome in der Behand-
lung der Schizophrenie in Verbindung
gebracht (zusammengefasst in [34]).
Diese pharmakologischen Wirkungen
von Asenapin haben Einfluss auf die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit, wie
Studien bestétigt haben.

Pharmakokinetik

Da die Bioverfiigbarkeit von Asenapin
bei oraler Anwendung sehr gering ist
(<2%), wird Asenapin in einer sublin-
gualen Formulierung verwendet; damit
betrdgt die Bioverfligbarkeit etwa 35%
[12]. Die geringe Bioverfiigbarkeit bei
oraler Aufnahme wird verursacht durch
einen hohen First-Pass-Metabolismus in
der Leber und wahrscheinlich auch im
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Darm [13], der durch die sublinguale
Anwendung umgangen wird.

Die Pharmakokinetik von Asenapin
nach sublingualer Anwendung beim
Menschen wurde in mehreren Studien
mit gesunden Probanden sowie mit Pati-
enten mit eingeschrinkter Nieren- oder
Leberfunktion untersucht [11, 14, 19,
20, 30]. Asenapin wird bei sublingualer
Gabe schnell resorbiert, maximale Plas-
makonzentrationen wurden bei gesun-
den Probanden nach 0,5 bis 1,5 Stunden
erreicht [12].

Rauchen hatte keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Asenapin [12, 19],
im Gegensatz zu Wasser- und Nahrungs-
aufnahme: Das Trinken von Fliissigkeit
innerhalb von zehn Minuten nach sub-
lingualer Anwendung von Asenapin ver-
ringert die Bioverfligbarkeit. Probanden,
die zwei Minuten nach der Anwendung
Wasser tranken, hatten einen um 19 %
verringerten Asenapin-Plasmaspiegel
[13, 19]. Nach der Anwendung von
Asenapin sollen Patienten daher fiir zehn
Minuten weder Fliissigkeit noch Nah-
rung zu sich nehmen.

Eine leichte Beeintrdchtigung der Le-
berfunktion (Child-Pugh A) hatte keinen
nennenswerten Einfluss auf die Asena-
pin-Konzentration [30]. Bei einer mé-
Bigen Beeintriachtigung (Child-Pugh B)
kann eine Erh6hung des Asenapin-Plas-
maspiegels eintreten [12]. Schwere Le-
berfunktionsstdrungen (Child-Pugh C)
fithrten im Vergleich zu gesunden Pro-
banden zu einer etwa 7-fach erhdh-
ten Asenapin-Konzentration [30]. Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen
unterschiedlicher Schweregrade zeigten
nach einmaliger Gabe von Asenapin ei-
ne dhnliche Pharmakokinetik wie ge-
sunde Probanden [13], allerdings gibt
es keine Erfahrung bei Patienten mit
stark eingeschriankter Nierenfunktion,
deren Creatinin-Clearance weniger als
15 ml/min betrdgt. Fiir die Anwendung
von Asenapin bei Patienten mit maBiger
oder schwerer Beeintrdchtigung der
Nieren- oder Leberfunktion ist daher
Vorsicht geboten [12]. Bei leicht einge-
schrénkter Nieren- oder Leberfunktion
ist keine Dosisanpassung notig.
Asenapin wird zu einem betrachtlichen
Teil metabolisiert, in erster Linie durch
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direkte Glukuronidierung durch Uri-
din-Diphosphoglucuronyl-Transfera-
sen (UGT) und oxidativen Metabolis-
mus durch Cytochrom-P450-(CYP-)
Isoenzyme. In-vitro-Studien zeigten,
dass Asenapin ein Substrat fiir UGT-
1A4 und CYP1A2 ist und in gerin-
gerem MaBe auch fiir CYP3A4 und
CYP2D6. Asenapin ist ein schwacher
Inhibitor von CYP2D6. CYP1A2 und
CYP3A4 werden durch Asenapin nicht
induziert [3]. In vivo hatte die gemein-
same Anwendung von Asenapin mit
den CYP450-Modulatoren Carbama-
zepin, Cimetidin und Paroxetin kei-
ne klinisch relevanten Anderungen der
Asenapin-Pharmakokinetik zur Folge
[11, 20]. Die Paroxetin-Konzentration
wurde bei der gleichzeitigen Anwen-
dung mit Asenapin annidhernd verdop-
pelt [13, 20]. Die Plasmaspitzenkon-
zentration und die Fliche unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von
Asenapin wurden durch gleichzeitige
Verabreichung des UGT-Inhibitors Val-
proinsdure nicht beeinflusst [14, 20].
Fluvoxamin, ein starker CYP1A2-Inhi-
bitor, fiihrte bei gemeinsamer Anwen-
dung mit Asenapin zu deutlich erhoh-
ten Asenapin-Plasmakonzentrationen,
daher ist bei der gleichzeitigen Anwen-
dung dieser beiden Wirkstoffe Vorsicht
geboten [12, 13, 20].

Klinische Studien — Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Asenapin sublin-
gual als Monotherapie bei manischen
Episoden einer Bipolar-1-Stérung wur-
de in zwei gleich angelegten, rando-
misierten, Plazebo-kontrollierten, dop-
pelblinden Kurzzeitstudien im direkten
Vergleich zu Plazebo gepriift. Eine drit-
te Patientengruppe wurde mit Olanzapin
als Aktivkontrolle zur Validierung des
Studiendesigns behandelt [23, 25].

Die Studiendauer betrug drei Wochen,
eingeschlossen wurden erwachsene Pa-
tienten mit akuten manischen oder ge-
mischten Episoden und einem Gesamt-
wert der Young Mania Rating Scale
(YMRS) von >20. Priméres Zielkrite-
rium war die Verdnderung der YMRS-
Gesamtwerte; sekundére Zielkriterien
waren die Response- und Remissions-
rate gemessen anhand der YMRS-Skala,
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Tab. 2. Demographische Daten der Kurzzeitstudien mit Asenapin zur Therapie
manischer Episoden bei Bipolar-I-Studien [23, 25, 29]

Charakteristiken Plazebo
(n=202)

Geschlecht [% mannlich] 50

Alter [Jahre]: Mittelwert (SD) 39(12)

Gewicht [kg]: Mittelwert (SD) 78 (19)

Hauptdiagnose [%]

® Manisch 67

® Gemischt 33

Tagesdosis [mg]: Mittelwert (SD) -

Asenapin 10 oder 5 mg Olanzapin 5-20 mg

2-mal taglich 1-mal taglich
(n=379) (n=395)

54 58

39(12) 39 (11)

77 (19) 79 (20)
n 69
29 32

18 (3) 16 (3)

AST (All Subjects Treated)-Patientengruppe; n=976; SD: standard deviation (Standardabweichung)

Verdnderungen des klinischen Gesamt-
eindrucks (Clinical Global Impression
for Bipolar Disorder [CGI-BP] Scale),
Verénderungen depressiver Symptome
gemiB Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) sowie die Arz-
neimittelsicherheit.

Insgesamt wurden 977 Patienten fiir die-
se beiden Studien randomisiert (Tab. 2).
Die Analyse des primdren Zielkriteri-
ums zeigte, dass die Verdnderung des
YMRS-Gesamtwerts von Studienbe-
ginn bis Tag 21 fiir Asenapin signifikant
grofer war als unter Plazebo; die Uber-
legenheit gegeniiber Plazebo zeigte sich
bereits am zweiten Behandlungstag.
Dieses Resultat wurde bestatigt durch
die Veranderungen der Werte der CGI-
BP-Skala, die fiir Asenapin signifikant
hoéher waren als fiir Plazebo. Die Re-
sponse- und Remissionsraten (YMRS)
waren fiir Asenapin in einer der Studien
signifikant hdher als unter Plazebo. Die
mittlere Tagesdosis Asenapin in beiden
Studien betrug 18 bis 19 mg [23, 25].
Auch unter Olanzapin zeigten sich von
Studienbeginn bis Tag 21 signifikant
hoéhere Verdanderungen des YMRS-Ge-
samtwerts und der Werte der CGI-BP-
Skala als unter Plazebo, mit Einsetzen
der Uberlegenheit ab dem zweiten Be-
handlungstag. Die YMRS-Response-
und Remissionsraten waren fiir Olanza-
pin in beiden Studien signifikant hoher
als fiir Plazebo. Nur bei Behandlung mit
Olanzapin kam es zu einer signifikanten
Verbesserung der MADRS-Werte im
Vergleich zu Plazebo [23, 25].

In Abbildung 2 sind die Ergebnisse der
Studie von Mclntyre et al. [25] exem-
plarisch dargestellt. Asenapin zeigte hier
eine rasch eintretende statistisch sig-

nifikante Verbesserung der manischen
und gemischten Episoden einer Bipolar-
Storung. Die Ergebnisse der LOCF(Last
observation carried forward)-Analyse
bestitigten sich bei der MMRM(Mixed-
effects model repeated measures)-Ana-
lyse der Daten [25].

Patienten der beiden Kurzzeitstudien
konnten anschlieBend an einer 9-wo-
chigen [26] (n=504) und danach an ei-
ner 40-wdochigen Verlangerungsstudie
(n=218) [24] teilnehmen. Das primai-
re Ziel der 9-wochigen Verldngerungs-
studie war der Wirksamkeitsvergleich
von Asenapin mit Olanzapin in einem
,»Nicht-Unterlegenheits-Design®, wéh-
rend in der 40-wochigen Verlangerungs-
studie in erster Linie die Sicherheit
und Vertraglichkeit untersucht werden
sollte. Patienten der beiden mit Verum
behandelten Gruppen wurden ohne Ent-
blindung mit derselben Dosis weiter-

Plazebo (n=103)
— Asenapin 10 oder 5 mg 2 x tgl. (n="189)
Olanzapin 5-20 mg 1 x tgl. (n="188)

Mittlere Veranderung des YMRS-Werts vs. Baseline

/
21 Endpunkt

0247 14
Zeit [Tage]

Abb. 2. Rasche Besserung der Symptome
von manischen und gemischten Episoden
einer Bipolar-I-Stérung durch Behand-
lung mit Asenapin; *p<0,01 vs. Plazebo,
Tp<0,001 vs. Plazebo, $p<0,0001 vs.
Plazebo (ITT-Population, LOCF-Analyse)
[23, 29]
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behandelt; Patienten, die urspriinglich
Plazebo erhalten hatten, wurden ein-
fachblind mit Asenapin weiterbehandelt
und nur in die Vertraglichkeitsanalyse
einbezogen.

Die mittleren YMRS-Gesamtwerte nah-
men in diesen Verldngerungsstudien bis
zur Woche 52 weiter ab, dabei gab es
keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen der Asenapin- und der Olanza-
pin-Gruppe (Asenapin —24,4 Punkte
auf der YMRS nach 12 Wochen, —-28,6
nach 52 Wochen; Olanzapin -23,9
nach 12 Wochen, —28,2 nach 52 Wo-
chen). Ebenso waren die YMRS-Re-
sponse- und Remissionsraten fiir beide
Studienmedikationen dhnlich (Asena-
pin 97,8 %; Olanzapin 98,4 %) und auch
die Raten der Studienabbriiche aufgrund
von unerwiinschten Ereignissen (UE)
bzw. mangelnder Wirksamkeit waren
nicht signifikant unterschiedlich [24].
Asenapin als adjunktive Therapie wur-
de in einer randomisierten, Plazebo-
kontrollierten, doppelblinden Studie
iber 12 Wochen untersucht, deren Er-
gebnisse als Poster beim 163. Jahres-
treffen der American Psychiatric Asso-
ciation verdffentlicht wurden [6]. Die
Teilnehmer waren Patienten mit aku-
ten manischen oder gemischten Episo-
den einer Bipolar-1-Stérung, die auf eine
Behandlung mit Lithium oder Valproin-
sdure nur teilweise angesprochen hatten.
Die Patienten erhielten zusétzlich zu ih-
rer urspriinglichen Therapie eine flexib-
le Dosis Asenapin sublingual (n=155)
oder Plazebo (n=163). Priméres Ziel-
kriterium war die Verdnderung der
YMRS-Gesamtwerte. Nach drei Wo-
chen zeigte Asenapin als Add-on-The-
rapie eine signifikant hohere Reduktion
der YMRS-Gesamtwerte als Plazebo
(-10,3 vs. =7,9) (Abb. 3). Diese Verbes-
serung fiel nach 12 Wochen (12,7 vs.
—-9,3) noch etwas deutlicher aus. Auch
YMRS-Response- und Remissionsraten
sowie Verbesserungen auf der CGI-BP-
Skala waren unter adjunktivem Asena-
pin signifikant hoher als unter Plazebo
[6].

Weitere Studien mit Asenapin wurden
zur Behandlung der akuten Schizophre-
nie durchgefiihrt, eine Indikation, fiir
die Asenapin in den USA zugelassen ist.
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Abb. 3. Wirksamkeit von Asenapin in Kombination mit Lithium oder Valproinsaure bei
Patienten mit Bipolar-I-Stérung, die auf die vorangehende Behandlung mit Lithium oder
Valproinsaure nur teilweise angesprochen hatten (YMRS-Gesamtwert bei Baseline:

28,2 [Plazebo] bzw. 28,0 [Asenapin]); * p<0,05 vs. Plazebo (ITT-Population, LOCF-Analy-

se); LS: least squares [6, 29]

Die Ergebnisse dieser Studien wurden
von Citrome zusammengefasst (2009)
[7]. Hier war Asenapin in zwei von vier
randomisierten, Plazebo-/Verum-kont-
rollierten Studien signifikant effektiver
als Plazebo.

Klinische Studien - Vertraglichkeit
Insgesamt wurde Asenapin in den kli-
nischen Studien gut vertragen. Uner-
wiinschte Ereignisse (UE), die in den
Plazebo-kontrollierten Kurzzeitstudien
mit Asenapin bei mindestens 5% der
Patienten auftraten und mehr als dop-
pelt so hdufig wie unter Plazebo waren,
waren Sedierung, Schwindel, Schléfrig-
keit, Erschopfung, orale Hypodsthesie,
Erbrechen und Gewichtszunahme. Die
Inzidenz aller EPS-basierten UE unter
Asenapin betrug in den beiden Studi-
en 7,2 % bzw. 10,3 % gegeniiber jeweils
3% in der Plazebo-Gruppe, jedoch trat
kein einzelnes Symptom bei mehr als
5% der Patienten auf. Eine Auswertung
mit EPS-spezifischen Skalen (Barnes
Akathisia Rating Scale, Abnormal In-
voluntary Movement Scale und Simp-
son-Angus Scale) zeigte keine signifi-
kante Verschlechterung unter Asenapin
im Vergleich mit Plazebo.

Es gab keine klinisch signifikanten Ver-
dnderungen von Laborparametern oder
EKGs [23, 25]. Eine klinisch signifi-
kante Gewichtszunahme (=7 % im Ver-
gleich zu Studienbeginn) wurde in den
beiden Kurzzeitstudien verzeichnet fiir
6% bzw. 7,2% in der Asenapin-Gruppe
und 0% bzw. 1,2 % der Patienten in der
Plazebo-Gruppe [23, 25].
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Die Verldngerungsstudien iiber 9 und
40 Wochen (insgesamt Behandlung
iiber 52 Wochen) hatten keinen Plaze-
bo-Arm. Hier wurde die Inzidenz von
UE unter Behandlung mit Asenapin
oder Olanzapin verglichen. Die Rate
der Studienabbriiche aufgrund von UE
war fir beide Substanzen vergleichbar
und relativ niedrig (Asenapin 8,9 % vs.
Olanzapin 8,4 %), ebenso wie die An-
zahl schwerwiegender UE (Asenapin
3,8% vs. Olanzapin 2,8 %). Wihrend
Gewichtszunahme unter Olanzapin hau-
figer berichtet wurde als unter Asenapin
(Abb. 4), waren die Meldungen von
EPS in beiden Gruppen dhnlich haufig
(Asenapin 17,7 % vs. Olanzapin 16,2 %)
[6, 24, 26, 29].

Nach der Verlangerungsstudie zeigte
sich eine klinisch signifikante Ge-
wichtszunahme (=7 % im Vergleich zu
Studienbeginn) bei 39,2 % der Patienten
in der Asenapin-Gruppe und 55,1 % der
Patienten in der Olanzapin-Gruppe. Der
durchschnittliche Anstieg des Korperge-
wichts im Vergleich zu Studienbeginn
betrug 3,5 kg unter Asenapin und 6 kg
unter Olanzapin. Verdnderungen von
Laborparametern gegeniiber Studienbe-
ginn waren allgemein gering und wur-
den nicht als klinisch signifikant ange-
sehen. Die durchschnittliche Erh6hung
der Prolactinwerte gegeniiber Studien-
beginn betrug in der Asenapin-Gruppe
0,47 ng/ml und in der Olanzapin-Grup-
pe 4,20 ng/ml; erhdhte Prolactinwerte
wurden aber in keinem Fall als UE be-
richtet. Die Inzidenz von UE, die durch
eine Prolactinerhdhung verursacht sein
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Abb. 4. Sicherheit in Langzeitstudien
mit Asenapin bei Bipolar-I-Stérung — Ge-
wichtsveranderung [6, 24, 26, 29]

konnten (z. B. Dysmenorrhd, Hyperin-
sulindmie, erektile Dysfunktion), be-
trug 5,1 % fiir Asenapin und 6,5 % fiir
Olanzapin. Im Ganzen ergab sich ein
dhnliches Bild wie nach den Kurzzeit-
studien [24].

Citrome [7], der auch Studien zu Asena-
pin bei Schizophrenie in seine Auswer-
tung mit einbezog, kam — auch unter
Zuhilfenahme indirekter Vergleiche —
zu dem Ergebnis, dass die Korperge-
wichtszunahme unter Asenapin gerin-
ger ausféllt als unter einigen anderen
atypischen Antipsychotika, insbeson-
dere Olanzapin. Die Gewichtszunah-
me unter Asenapin scheint nicht dosis-
abhidngig zu sein, sondern umgekehrt
proportional dem Body-Mass-Index [7].
Da EPS-basierte Nebenwirkungen ein
besonders kritisches Thema fiir Anti-
psychotika sind, wurden UE aus dieser
Kategorie differenziert ausgewertet und
die Patienten zusétzlich mit EPS-Skalen
beurteilt (Barnes Akathisia Rating Scale
[BARS], Abnormal Involuntary Move-
ment Scale [AIMS] und Simpson-Angus
Scale [SAS]). Die Auswertung der EPS-
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Skalen ergab, dass die durchschnitt-
lichen Verdnderungen auf diesen Ska-
len gegeniiber Studienbeginn minimal
waren und keine grofen Unterschiede
zwischen Asenapin- und Olanzapin-
behandelten Patienten zeigten (BARS:
—0,1 [Asenapin] vs. —0,1 [Olanzapin],
nicht signifikant; AIMS: 0,0 [Asenapin]
vs. —0,1 [Olanzapin], nicht signifikant;
SAS -0,1 [Asenapin] vs. —0,3 [Olanza-
pin], nicht signifikant) [24].

Atypische Antipsychotika werden héu-
fig und mit gutem Erfolg in Kombina-
tion mit anderen stimmungsstabilisie-
renden Medikamenten angewendet [33,
35]. Die Vertraglichkeit von Asenapin
wurde in erster Linie in Monotherapie-
Studien gepriift; in einer Studie wurde
Asenapin zusitzlich zu Valproinsdure
oder Lithium angewendet [6] und zeigte
gute Vertraglichkeit. Auch die Ergeb-
nisse von Studien mit gesunden Proban-
den gaben keine Hinweise auf mogliche
Probleme bei der gemeinsamen Anwen-
dung von Asenapin mit Carbamazepin
oder Valproinsdure [11, 13, 14, 20].

Diskussion

Betrachtet man die wenigen vorlie-
genden Informationen zur Atiolo-
gie und Neurobiologie bipolarer Sto-
rungen, wird klar, dass es sich um eine
komplexe Erkrankung handelt, mit einer
groflen Bandbreite von Krankheitsbil-
dern und Verlaufsformen, wahrschein-
lich heterogen in Entstehung und Pa-
thophysiologie. Die Patienten reagieren

unterschiedlich auf die verfiigbaren Me-
dikamente und die Therapie muss indi-
viduell angepasst werden.

Vor diesem Hintergrund erhofft man
sich von einem neuen Arzneistoff neben
guter Wirksamkeit und Vertraglichkeit
auch Unterschiede zu den bisherigen
Behandlungsmoglichkeiten beziiglich
Wirkungsmechanismus oder Anwen-
dung.

Einen solchen Unterschied bietet Ase-
napin, das ein neues und individuelles
Profil von Rezeptor-Affinitdten und
-Aktivitdten aufweist, wie eingangs aus-
gefiihrt.

Asenapin ist das einzige atypische Anti-
psychotikum, das ausschlie8lich sublin-
gual verabreicht wird. Ein Vorteil dieser
Art der Darreichung ist die schnelle Re-
sorption des Wirkstoffs.

Die Studien mit Asenapin zur Behand-
lung méaBiger bis schwerer manischer
und gemischter Episoden der Bipolar-
I-Stoérung demonstrierten eine signifi-
kant bessere Effektivitit als Plazebo.
Dabei setzte die Wirkung rasch ein, be-
reits nach zwei Behandlungstagen war
eine signifikante Verbesserung der Sym-
ptome festzustellen.

Olanzapin hatte in den Asenapin-Kurz-
zeitstudien die Funktion, das Studien-
design zu validieren. Insofern sind Un-
terschiede in Bezug auf die priméren
und sekunddren Endpunkte (z.B. Re-
sponse und Remission) differenziert zu
betrachten. In der vorliegenden Publi-
kation kann die Differenzierung Olan-
zapin versus Asenapin daher nicht ab-

schlieBBend beurteilt werden, sondern
muss gesondert in einer angestrebten
Metaanalyse verifiziert werden.
Insgesamt zeigte Asenapin in klinischen
Studien eine gute Vertréglichkeit bei der
Behandlung manischer und gemischter
Episoden der Bipolar-I-Stérung, insbe-
sondere gab es nur eine geringe Tendenz
zu Nebenwirkungen beziiglich Metabo-
lismus und Prolactinspiegel.

Einen vergleichenden Uberblick iiber
die Inzidenz der haufigsten Nebenwir-
kungen verschiedener Antipsychotika
gibt Tabelle 3. Die Hauptkategorien
von UE bei den atypischen Antipsycho-
tika sind ZNS-Symptome (z.B. Sedie-
rung/Somnolenz), Kdrpergewichtszu-
nahme, metabolische Verdnderungen,
Kardiotoxizidt und Neurotoxizitét (ins-
besondere EPS). In allen diesen Kate-
gorien hatte Asenapin entweder keine
klinisch relevanten oder nur geringe Ef-
fekte. Mit Ausnahme der oralen Hypo-
asthesien, die wahrscheinlich durch die
sublinguale Darreichungsform bedingt
sind, zeigte Asenapin keine in dieser
Medikamentenklasse neuen Neben-
wirkungen. Obwohl die oralen Hypo-
asthesien in den Studien relativ haufig
(ca. 5%) auftraten, fiihrte dies nur selten
zum Studienabbruch.

Im Praxisalltag werden atypische Anti-
psychotika haufig zusammen mit ande-
ren Medikamenten eingesetzt. In einer
Studie wurde Asenapin zusétzlich zu
Valproinsdure oder Lithium angewen-
det und zeigte auch hier eine gute Ver-
traglichkeit [6]. Studien mit gesunden

Tab. 3. Nebenwirkungen von Asenapin im Vergleich zu anderen Antipsychotika (aus Bishara und Taylor (2009) [4])

Substanz QTc-Verldngerung Sedierung Gewichtszunahme Diabetes mellitus
Amisulprid + - 4 +
Avripiprazol - - +/- -
Asenapin + 4 +— _
Chlorpromazin ++ +++ ++ ++
Clozapin +++ +++ +++
Haloperidol + + + +
Olanzapin + ++ +++ 4+
Quetiapin ++ ++ ++ ++
Risperidon + + ++ ++
Sulpirid + - + +
Ziprasidon ++ 4 +/— —

EPS Anticholinerge Prolactinerh6hung
Effekte
+ = +++
- +/—
++ ++ ++
= +++ -
+++ = +++
+— + +
+ + +++
+ = +++
+/—- = +/-

+++: Inzidenz/Schweregrad hoch; ++: Inzidenz/Schweregrad mittel; +: Inzidenz/Schweregrad niedrig; —: Inzidenz/Schweregrad sehr niedrig; EPS: extrapyramidal-

motorische Symptome
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Ubersicht

Probanden zeigten aber, dass bei der ge-
meinsamen Anwendung von Asenapin
mit Fluvoxamin (Erhéhung der Asena-
pin-Plasmaspiegel) oder Paroxetin (Er-
hoéhung der Paroxetin-Plasmaspiegel)
Vorsicht geboten ist [12].

Die in Studien gewonnenen Informati-
onen iiber Asenapin belegen gute Vor-
aussetzungen fiir den Einsatz im Praxis-
alltag: Asenapin bringt ein neues Profil
von Rezeptor-Affinitdten und -Aktivita-
ten mit und ist bei guter Vertrdglichkeit
sowohl in der Monotherapie als auch
in der Kombinationstherapie deutlich
wirksamer als Plazebo [6, 24-27]. Die
besondere Starke des schnell wirksamen
Asenapins konnte in der Zukunft unter
anderem in der Behandlung von Bipo-
lar-I-Patienten mit metabolischen Pro-
blemen liegen.

Asenapine. A new atypical antipsychotic
for the treatment of moderate up to se-
vere manic episodes of bipolar-I-disorder
in adults

Asenapine is a new atypical antipsychotic for the
treatment of acute manic episodes of bipolar I dis-
order in adults. In clinical trials of monothera-
py with asenapine the efficacy was significantly
higher than that of placebo and combined with a
good safety and tolerability profile. Improvements
of total scores of the Young Mania Rating Scale
(YMRS) seen after 12 weeks were sustained up
to 52 weeks.

Adjunctive asenapine was also significantly more
effective than placebo in improving YMRS total
scores. The clinical trials with asenapine showed
a favourable profile of side effects: the risk for ex-
trapyramidal symptoms (EPS) is comparatively
low, as is the potential to cause metabolic abnor-
malities and the risk of increased body weight; the
risk for prolactin elevation is very low. Asenapine
has a unique profile of receptor affinities and ac-
tivities. It is an antagonist with strong affinity for a
number of serotonergic (5-HT,,, 5-HT,g, 5-HT,,
5-HT, und 5-HT,), adrenergic (a,) and dopamin-
ergic (e.g. Dy und D,) receptors, but has no affinity
for muscarinergic receptors.

In addition the affinity of asenapine for the 5-HT,,
receptor is 19-fold that of its affinity for the D,
receptor, which is regarded as predictor of a low
EPS risk. With these properties asenapine is a use-
ful alternative in the treatment of bipolar mania. It
has a fast onset of action: first effects are visible
on the second day of treatment. Asenapine may be
of particular use for patients at risk of metabolic
abnormalities.

Key words: Asenapine, atypical antipsychotics, bi-
polar disorder I, acute mania
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Zum Beitrag ,Fingolimod (Gilenya®) - Preisfindung auf Basis der frithen Nut-

zenbewertung” von J. Fritze (Psychopharmakotherapie 2011;18:127-30):

In diesem Beitrag wurde Extavia® irr-
tiimlich als Beispiel eines Biosimilars
genannt. Korrekt ist, dass der in diesem
Préparat enthaltene Wirkstoff (Inter-
feron beta-1b) identisch ist mit dem

PPT - Blicherforum

The Use and Misuse of
Psychiatric Drugs

An evidence-based critique. Von
Joel Paris. John Wiley & Sons, Ltd,
Chichester 2010. 224 Seiten. Soft-
cover. 38,90 Euro.

Joel Paris ist als hoch erfahrener Psych-
iater an der McGill-Universitidt Montreal
(Kanada) tétig. Sein besonnen und fundiert
geschriebenes, umfangreich referen-
ziertes Taschenbuch adressiert eine auch in
Deutschland aktuelle Debatte: Inwieweit
rechtfertigt sich der wachsende Einsatz
von Psychopharmaka durch hochwertige
Evidenz, also durch methodisch angemes-
sene Studien?

Speziell: Verfiihren ,,leichte* psychische
Storungen zur Verwischung der Gren-

zen zwischen Krankheit (der Betroffene

ist Opfer) und normalpsychologischen
Schwankungen der Befindlichkeit (vom
Betroffenen zu bewiéltigen)? Wird bei-

Wirkstoff, der im Originalpriaparat Beta-
feron® enthalten ist. Beide Arzneimittel
werden in derselben Fabrik hergestellt.
Extavia® ist daher bioidentisch zu Beta-
feron®.

spielsweise Schiichternheit zur sozialen
Phobie pathologisiert? Wird normal-
psychologische emotionale Instabilitit zur
Bipolar-11-Storung stilisiert? Verfithren
die Klassifikationssysteme (ICD, DSM)
zu diagnostischem Labelling und Verord-
nung von Psychopharmaka und damit zu
einer Medikalisierung, ohne das damit
verbundene Heilversprechen einlésen zu
konnen? Verfithren pharmazeutische Un-
ternehmen aus 6konomischem Kalkiil zu
,,Overdiagnosing® und Uberversorgung?
Suggeriert der Einsatz von Psychopharma-
ka bei leichten Storungen vermeintliche
Therapieresistenz mit der Folge ungerecht-
fertigter Polypharmazie? Wird dadurch der
Nutzen oder gar Segen der verfiigbaren
Psychopharmaka in der gesellschaftlichen
Wahrnehmung verwassert?

Das sind ernsthaft zu erwégende Fragen.
Offensichtlich ein sehr lesenswertes Biich-
lein. Schade, dass es nur in englischer
Sprache verfiigbar ist. Aber kann der —
eher konservativ wirkende — Appell von
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characteristics of the first 261 patients. J Af-
fect Disord 2001;67:45-59.

Die beiden Fertigarzneimittel unter-
scheiden sich jedoch in der Verpackung
und im mitgelieferten Zubehdr, das fiir
die Zubereitung und Applikation der
Injektionsldsung bendtigt wird. Unter-
schiede in der Handhabung — etwa bei
der Rekonstitution der Losung oder
beim Aufziehen der Losung in die Sprit-
ze — konnen fiir motorisch beeintréch-
tigte MS-Patienten aber durchaus rele-
vant sein. (Red.)

Joel Paris, die Psychiater mogen auf ihre
Kernkompetenzen fokussieren, etwas be-
wirken? Kann alternativ zu Psychophar-
maka Psychotherapie Krankenbehandlung
(als Leistung der Krankenversicherung)
sein, wenn es ,,nur* um die Unterstiitzung
des Klienten in der Bewiltigung von All-
tagsstress geht? Eine von Joel Paris unzu-
reichend ventilierte Frage ist der Spontan-
verlauf ,,leichter psychischer Stérungen
(z.B. ,,mild depression). Wenn eine leich-
te Storung ein Risikofaktor fiir eine kiinf-
tige schwere Storung ist, dann kann eine
frithe Behandlung — sei sie pharmakolo-
gisch oder psychotherapeutisch — niitzlich
und wichtig sein. Hier besteht grofer For-
schungsbedarf. Und Bedarf an Verfahren
zur systematischen Qualititssicherung, die
sich mit wenigen Qualititsindikatoren auf
den Nutzen des Kranken konzentrieren.
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