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Abb. 1. Schizophreniepatienten, die in der STAR-Studie bei der letzten Kontrolluntersu-
chung fiir die einzelnen IAQ-Items eine leicht bis starke Verbesserung angaben; Stan-
dardtherapie = Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon [nach Kerwin et al.]

dazu Risperidon ausschleichend abge-
setzt wurde. Beide Verfahren erwiesen
sich als gleichermaflen wirksam, sicher

und vertraglich, wie sich an der nahe-
zu identisch niedrigen Rate von vorzei-
tigen Therapieabbriichen innerhalb des

Neues Antipsychotikum in der Entwicklung

Asenapin zur Akutbehandlung der Schizophrenie

Asenapin wird gegenwartig zur Behandlung der Schizophrenie und der bi-

polaren Stérung entwickelt. In einer herstellergesponserten doppelblinden

Plazebo- und Risperidon-kontrollierten Studie wurden Wirksamkeit und Ver-

traglichkeit dieser Substanz bei Patienten mit einer akuten Exazerbation einer

Schizophrenie untersucht. Im Vergleich zu Plazebo war Asenapin signifikant

wirksam in der Reduktion des PANSS-Gesamtscores (PANSS = Positive and ne-

gative syndrome scale) und der PANSS-Untergruppenscores.

Im Vergleich zu den ilteren ermogli-
chen die neueren (atypischen) Antipsy-
chotika eine vertrdglichere Behandlung
der Schizophrenie. Insbesondere die
Haufigkeit extrapyramidal-motorischer
Storungen (EPS) ist unter ihnen gerin-
ger als unter den élteren Substanzen.
Aber auch die neuen Substanzen kon-
nen beeintrdchtigende Nebenwirkungen
haben, wie beispielsweise Gewichtszu-
nahme, Diabetes mellitus oder Dyslipid-
dmie. Es besteht also weiterhin ein Be-
darf an einer vertréglicheren Therapie.

Asenapin (Abb. 1) blockiert wie ande-
re neue Antipsychotika verschiedene
Dopamin- und Serotoninrezeptoren, hat
jedoch eine hohere Affinitdt zu Sero-
toninrezeptoren (mit Ausnahme zu
5-HT,,- und 5-HT z-Rezeptoren) als
andere Atypika und hat im Unterschied

zu Olanzapin kaum anticholinerge Wir-
kung.

In der dreiarmigen Studie wurden
180 Patienten mit einer akuten Episode
einer Schizophrenie behandelt (Asena-
pin: 59; Plazebo: 62; Risperidon: 59).
Die Behandlung erfolgte in den ersten
drei Wochen stationér, in den folgenden
drei Wochen ambulant, wenn die Besse-
rung ausreichend war.
Einschlusskriterien waren die DSM-IV-
Diagnose einer Schizophrenie, ein CGI-

Abb. 1. Asenapin

Beobachtungszeitraums von 16 Wochen
ablesen lésst.
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S-Score (CGI-S = Clinical global im-
pression — severity) von >4 (wenigstens
méBig krank) und ein PANSS-Score von
>60. Zudem mussten wenigstens zwei
Items der PANS-Positivsymptome mit
>4 und schlechter (wenigstens méafig
ausgepragt) beurteilt sein.

Die Studienmedikation wurde in einem
Double-Dummy-Design zweimal tdg-
lich eingenommen. Sublinguales Asena-
pin wurde innerhalb von fiinf Tagen auf
eine Dosis von 5 mg/d titriert, die bis
zum Ende der Studie (Tag 42) beibehal-
ten wurde. Risperidon wurde innerhalb
von drei Tagen auf eine Tagesdosis von
3 mg titriert, die bis zum Studienende
fortgefiihrt wurde.

Das primére Studienziel war die Unter-
suchung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Asenapin im Vergleich zu Pla-
zebo. Risperidon wurde zur Validierung
des Studiendesigns gegeben.

Primérer Zielparameter war die mitt-
lere Anderung des PANSS-Gesamt-
scores vom Einschluss bis zum End-
punkt. Sekundére Parameter waren die
Anderungen im CGI-S-Score und in
den drei PANSS-Untergruppenscores
(Positiv- und Negativsymptome sowie
allgemeine Symptome). Die Untersu-
chungen fanden in wochentlichen Ab-
stinden statt.
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Veranderung des PANSS-Gesamtscores

Abb. 2. Anderung im PANSS-Gesamtscore
vom Einschluss bis zum Endpunkt.
PANSS-Gesamtscores bei Einschluss:
Asenapin 96,5, Risperidon 92,2, Plazebo
92,4. Statistischer Vergleich Asenapin
versus Plazebo: * p<0,05,  p<0,005,

§ p=0,001

Von den eingangs behandelten Patien-
ten (ITT-Population) beendeten 54 %
der mit Asenapin, 58 % der mit Risperi-
don und 66 % der mit Plazebo behandel-
ten Patienten die Studie vorzeitig.

Die Abnahme des PANSS-Gesamtscores
war unter Asenapin signifikant grofer
(-15,9) als unter Plazebo (-5,3). Die
iiberlegene Wirksamkeit von Asenapin
war ab Woche 2 erkennbar (Abb. 2).
Unter Risperidon nahm der Gesamt-
score ebenfalls ab. Verglichen mit Pla-
zebo war die Abnahme jedoch nicht si-
gnifikant.

Bei den sekunddren Endpunkten (CGI-
S-Score, PANSS-Untergruppen) én-
derten sich die Scores unter Asenapin

Parkinson-Patienten

ebenfalls signifikant stirker als unter
Plazebo. Unter Risperidon dnderten sich
nur der CGI-S- und der PANSS-Positiv-
symptome-Score signifikant.

Im Auftreten unerwiinschter Wirkungen
unterschieden sich die Behandlungen
wenig (Asenapin: 83 % der Patienten;
Plazebo: 79 %; Risperidon: 90 %).

Das Auftreten von EPS, wie Muskel-
hypertonie und Hyperkinesie, und von
Gewichtszunahme lag unter Asenapin
auf Plazebo-Niveau und war tendenzi-
ell erhoht unter Risperidon. Die mittlere
Gewichtszunahme unter Asenapin be-
trug 0,47 kg, unter Risperidon 1,6 kg.
Die Autoren folgern aus den Studien-
ergebnissen, dass Asenapin in der Do-
sis von 5 mg/d wirksam und vertraglich
war. Die Substanz konne — aufgrund der
signifikanten Reduktion des PANSS-
Negativsymptom-Scores — insbesonde-
re bei Patienten mit Negativsymptomen
eine sinnvolle Option sein.

Kommentar
Es handelt sich hier um die erste in-
ternationale Publikation einer kli-
nischen Studie mit Asenapin. In die-
ser Studie waren 5 mg/d Asenapin
eine wirksame Therapie auch in der
Reduktion der Negativsymptome.
Allerdings lassen die kurzzeitigen
Effekte nicht auf die Langzeitwirk-
samkeit bei diesen Symptomen
schlieBen. Bemerkenswert ist die
gute Vertraglichkeit der 5-mg-Dosis.

FuBodeme unter Pramipexol

16 % von Patienten, die aufgrund einer Parkinson-Erkrankung mit Pramipexol

behandelt wurden, entwickelten ein FuBédem, so das Ergebnis einer retro-

spektiven Auswertung. Pradisponierende Faktoren waren unter anderem ko-

ronare Herzerkrankung oder Diabetes mellitus.

Dopaminagonisten werden seit lan-
gerem als additive Therapie bei Par-
kinson-Patienten im fortgeschrittenen
Stadium eingesetzt und erhalten zuneh-
mend ihren Stellenwert auch in der ini-
tialen Monotherapie dieser Erkrankung.
Ein Vertreter der Wirkstoffgruppe ist
Pramipexol (Sifrol®). Die Substanz ver-

fiigt tiber eine hohe Aktivitdt an D,-Dop-
amin-Rezeptoren mit noch hoherer Af-
finitdt zu D,-Rezeptoren. Die hdufigsten
Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Halluzi-
nationen und Somnolenz. Odeme an den
FiiBen wurden in ersten Sicherheitsana-
lysen noch nicht registriert, doch meh-
ren sich in der letzten Zeit Hinweise aus
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Insbesondere das geringe Auftre-
ten von EPS und Gewichtszunahme
lasst auf Fortschritte im Vergleich zu
anderen Atypika hoffen.

Begrenzt wird die Aussagefahigkeit
der Studie durch die (auch in an-
deren Schizophrenie-Studien auf-
getretene) hohe Abbruchrate. Nur

27 Asenapin-, 21 Plazebo- und

25 Risperidon-Patienten beendeten
die Studie.

Obwohl kein Vergleich der Wirk-
samkeit zwischen Asenapin und Ris-
peridon geplant war, gehen die Au-
toren ausfiihrlich auf die geringere
Wirksamkeit von Risperidon ein und
sie diskutieren dabei auch iiber die
in dieser Studie eingesetzte Risperi-
don-Dosis von nur 3 mg/d. Der Her-
steller von Risperidon empfiehlt als
optimale Dosis 6 mg/d. Auch wenn
die Autoren meinen, dass die Patien-
ten in der Studie nicht unterdosiert
behandelt wurden, sollte die Studie
nicht als Vergleich von Asenapin mit
Risperidon interpretiert werden.
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anekdotischen Berichten und aus kli-
nischen Studien, dass diese Nebenwir-
kung mit einer geschétzten Privalenz
zwischen 5 und 22,5% relativ héufig
auftritt. Die mit den FuBddemen ver-
bundene Morbiditit wirkt dem Gewinn
an Lebensqualitét, der aus der Reduk-
tion der motorischen Komplikationen
resultiert, entgegen. In einer retrospek-
tiven Untersuchung sollten Haufigkeit
und begiinstigende Komorbiditéten fiir
die Nebenwirkung Fuf36dem nachge-
wiesen werden.

Material und Methoden
Basis fur die Studie waren die Kranken-
akten aller zwischen 2002 und 2004 an



