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[Erwachsene mit MPH bei ADHS])
zeigte ermutigende Erfolge einer Kom-
binationsbehandlung mit psycholo-
gischer Intervention und retardiertem
Methylphenidat auch beim adulten
ADHS. Die Studie lief iiber einen Zeit-
raum von 24 Wochen. Daten einer ldn-
gerfristigen Behandlung Erwachsener
mit retardiertem Methylphenidat lie-

Schizophrenie

gen noch nicht vor. Zur Sicherung die-
ser Indikation fehlen aulerdem noch
empirische Daten iiber die Interaktion
der medikamentdsen Behandlung mit
den typischen Begleiterkrankungen wie
Sucht, Depression und Angststérungen.
Fiir das adulte ADHS sind in Deutsch-
land zurzeit weder Methylphenidat noch
Atomoxetin zugelassen.

Blonanserin bessert auch die Negativsymptome

In einer 6-wochigen Doppelblindstudie erhielten Patienten mit einer aku-

ten Schizophrenie randomisiert Blonanserin (2,5 mg/Tag, 5 mg/Tag oder

10 mg/Tag), Haloperidol (10 mg/Tag) oder Plazebo. Nach 6 Wochen waren

alle aktiven Behandlungen Plazebo signifikant iiberlegen, wobei sich insbe-

sondere die Positivsymptomatik besserte. Blonanserin (5 und 10 mg/Tag) war

auch gegen die Negativsymptome besser wirksam als Plazebo, Haloperidol

dagegen nicht. Unter Blonanserin gab es keine Hinweise fiir eine klinisch

signifikante Gewichtszunahme oder fiir eine relevante Veréanderung von

Laborwerten. Extrapyramidal-motorische Symptome traten unter der neuen

Substanz seltener auf als unter Haloperidol.

Blonanserin ist ein neues, seit 2008 in
Japan und Siid-Korea zugelassenes,
atypisches Antipsychotikum, das struk-
turell nicht mit anderen bereits zuge-
lassenen Substanzen verwandt ist. Wie
andere neue Antipsychotika (z. B. Olan-
zapin, Ziprasidon, Aripiprazol, Paliperi-
don), ist Blonanserin ein potenter Ant-
agonist von 5-HT,- und D,-Rezeptoren
und ein schwiécherer Antagonist von
o,-Rezeptoren. Die Substanz bindet
nicht an Histamin- und Muscarin-Re-
zeptoren. Wegen des selektiven phar-
makologischen Profils wird eine gute
Vertrédglichkeit erwartet. Blonanserin
(AD 5432) wurde in Japan entwickelt;
bei japanischen Patienten zeigte die
Substanz in einem doppelblinden Plaze-
bo-kontrollierten Vergleich mit Halope-
ridol gute Wirksamkeit in der Behand-
lung sowohl von positiven als auch von
negativen Symptomen.

In der vorliegenden Doppelblindstudie
wurden nun Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von Blonanserin in drei ver-
schiedenen Dosierungen im Vergleich
zu Plazebo und Haloperidol bei nicht-
japanischen Patienten untersucht.
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Die Studie wurde von Juni bis Dezem-
ber 2003 von 37 Zentren in den USA
und einigen europdischen Lindern
durchgefiihrt.

Studiendesign

Eingeschlossen wurden Patienten im
Alter von 18 bis 65 Jahren, die wegen
der Exazerbation einer Schizophrenie,
diagnostiziert nach DSM-IV-TR, weni-
ger als 2 Wochen zuvor stationir aufge-
nommen worden waren. Der Score der
Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) betrug wenigstens 70, wobei
ein Score von >4 fiir die Items Wahn-
vorstellung, Halluzinationen, desorga-
nisiertes Verhalten und ungewo6hnliche
Denkinhalte erforderlich war.
Aufgrund des klinischen Gesamtein-
drucks, Teil Schweregrad der Erkran-
kung (Clinical global impression — se-
verity of illness, CGI-S), mussten die
Patienten wenigstens ,,mafig krank*
(Score>4) sein.

Ausschlusskriterien waren unter an-
deren: Therapieresistenz, Substanz-
abhéngigkeit/-missbrauch und andere
schwerwiegende Erkrankungen.
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Die Patienten wurden nach einer ein-
fachblinden Plazebo-Auswaschpha-
se von 4—7 Tagen randomisiert einer
6-wochigen doppelblinden Behand-
lung zugewiesen. Dabei gab es fiinf
Behandlungsgruppen: Blonanserin
2,5 mg/Tag (n=61), 5 mg/Tag (n=58)
oder 10 mg/Tag (n=64), 10 mg/Tag Ha-
loperidol (n=60) und Plazebo (n=64).
Die Patienten blieben fiir wenigsten
2 Wochen nach dem Einschluss noch in
stationdrer Behandlung.

Der primidre Wirksamkeitsparame-
ter war die mittlere Anderung des
PANSS-Scores vom Einschluss bis
Woche 6 der Behandlung. Sekundére
Wirksamkeitsparameter waren unter an-
deren die Anderungen der Positiv- und
Negativsubscores der PANSS, der An-
teil der Patienten mit einer Anderung
des PANSS-Scores um >20%, >40 %,
>60% und >80, sowie die mittlere An-
derung des CGI-S-Scores. Die Beurtei-
lung der Wirksamkeit wurde wochent-
lich vorgenommen.

Ebenfalls wochentlich wurden die Be-
richte von Nebenwirkungen registriert
und das Auftreten und der Schweregrad
von extrapyramidal-motorischen Sym-
ptomen mithilfe der Abnormal Invo-
luntary Movement Scale, der Simpson
Angus Extrapyramidal Side Effect Sca-
le und der Barnes Akathisia Scale beur-
teilt. Zur Beurteilung der Vertréglichkeit
wurden weiterhin 14-tdglich verschie-
dene korperliche Untersuchungen (ein-
schlieBlich Feststellung des Korper-
gewichts) und Laboruntersuchungen
vorgenommen.

Wirksamkeit
Von den 307 eingeschlossenen Patien-
ten beendeten 228 (74,3 %) die Studie
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protokollgemiB. Die Abbriiche wegen
Unvertrédglichkeit lagen zwischen 1,6 %
(10 mg/Tag Blonanserin) und 6,7 %
(Haloperidol).

Alle aktiven Behandlungen waren nach
6 Wochen signifikant besser wirk-
sam als Plazebo (p<0,001; Abb. 1):
10 mg/Tag Blonanserin bereits nach der
ersten Behandlungswoche, 5 mg/Tag
Blonanserin und 10 mg/Tag Haloperidol
nach Woche 2 und 2,5 mg/Tag Blonan-
serin nach Woche 3. Die Reduktion des
mittleren PANSS-Scores war nach Wo-
che 6 unter 10 mg/Tag Blonanserin si-
gnifikant gréBer als unter 2,5 mg/Tag
Blonanserin (p<0,001).

Eine differenzierte Analyse der PANSS
zeigte, dass im Vergleich zu Plazebo alle
vier aktiven Therapien die Positivsym-
ptomatik verbesserten (p<0,001), aber
nur Blonanserin (5 und 10 mg/Tag)
der Plazebo-Gabe in der Besserung der
Negativsymptome signifikant iiberlegen
war (p<0,001).

Der Anteil der Patienten mit einer Re-
duktion des PANSS-Scores um >20%
war unter 5 und 10 mg/Tag Blonanse-
rin sowie unter Haloperidol signifikant
hoéher als unter Plazebo (p=0,0029;
p=0,0017; p=0,0009). Der Anteil
der Patienten mit einer Verbesserung
von >40% unterschied sich nur mit
10 mg/Tag Blonanserin signifikant von
Plazebo (p=0,0073).

Die mittlere Anderung des CGI-S-
Scores war ab Woche 3 unter allen ak-
tiven Behandlungen gréfBer als unter
Plazebo (p=<0,05).

Vertraglichkeit

Insgesamt traten bei 52,4 % der Patienten
unerwiinschte Ereignisse auf. Die Inzi-
denz war in der 10-mg/Tag-Blonanserin-
und der Haloperidol-Gruppe (64 % und
70 %) hoher als in den anderen Gruppen:
in der 2,5-mg/Tag- und der 5-mg/Tag-
Blonanserin-Gruppe berichteten 32,8 %
beziehungsweise 41,4 % der Patienten
unerwiinschte Ereignisse, in der Plaze-
bo-Gruppe waren es 51,3 %. Von nur
drei Patienten wurden schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse bekannt (unter
Plazebo: Verschlimmerung eines Darm-
geschwiirs und Krampfanfille; unter Ha-
loperidol: Lungenentziindung).
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Abb. 1. Verlauf der mittleren PANSS-
Gesamtscores iiber einen Zeitraum von
6 Wochen. Verglichen wurden drei ver-
schiedene Dosierungen von Blonanserin
mit Haloperidol und Plazebo bei Patien-
ten mit akuter Schizophrenie

[nach Garcia E et al. 2009].

Die hiufigsten unerwiinschten Ereig-
nisse unter 10 mg/Tag Blonanserin
waren Insomnie (9,4 %) und Tremor
(7,8 %), wéhrend unter Haloperidol
Tremor (23,3 %), Agitation (10 %) und
Kopfschmerz (8,3 %) am héufigsten
auftraten.

Unberiicksichtigt in dieser Aufzih-
lung sind die extrapyramidal-moto-
rischen Symptome (EPMS). Sie traten
unter Haloperidol (53,3 %) doppelt so
haufig auf wie unter 10 mg/Tag Blon-
anserin (26,6 %). In den beiden ande-
ren Blonanserin-Gruppen (2,5 mg/Tag:
16,4%; 5 mg/Tag: 10,3 %) lag die Inzi-
denz aller EPMS nahe am Plazebo-Ni-
veau (9,4 %). Die haufigsten Ereignisse
unter Haloperidol waren Parkinsonis-
mus (28,3 %), Akathisie (21,7 %) und
erhohter Muskeltonus (20 %). Unter
10 mg/Tag Blonanserin traten Akathisie
(17,2 %) und Parkinsonismus (9,4 %)
am haufigsten auf.

Alkoholmissbrauch

Haloperidol verursachte ab Woche 2
durchgehend bis Woche 6 eine Erho-
hung der Prolactinspiegel. Im Unter-
schied dazu waren die Plasmaprolactin-
spiegel unter Blonanserin nicht erhéht.

Die Zunahme des Korpergewichts war
in allen Gruppen gering (0,08—-0,57 kg).
Die Autoren schlielen aus den Ergeb-
nissen, dass Blonanserin aufgrund
seiner guten Wirksamkeit und Vertrég-
lichkeit ein grofles Potenzial als neues
atypisches Antipsychotikum hat.

Kommentar

Die Ergebnisse dieses ersten internatio-
nal publizierten Vergleichs von Blonan-
serin mit Haloperidol fielen fiir die neue
Substanz tiberzeugend aus. Vorteile von
Blonanserin gegeniiber Haloperidol
zeigten die Daten zur Wirksamkeit ge-
gen Negativsymptome (auch wenn sie
bei einer Kurzzeitstudie vorsichtig be-
wertet werden miissen) und zur Vertrag-
lichkeit. Interessant ist auch die deutlich
erkennbare Dosis-Wirkungs-Beziehung,
wobei die Tagesdosis von 5 mg zwar et-
was schwicher wirksam war, aber deut-
lich weniger Nebenwirkungen verur-
sachte als die 10-mg-Dosis.
Weitergehende Bewertungen erscheinen
allerdings zu diesem frithen Zeitpunkt
der klinischen Entwicklung von Blon-
anserin nicht sinnvoll.
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Naltrexon hilft abstinent zu werden

Seit 1. August 2010 ist der Opioid-Rezeptorantagonist (Adepend®) in Deutsch-

land zur Unterstiitzung der Alkoholentwéhnung nach dem Entzug von Alko-

holabhdngigen verfiigbar. Der Wirkstoff wurde in dieser Indikation bei einem

Pressegesprach der Firma Desitin Arzneimittel GmbH vorgestellt.

In Deutschland sterben jdhrlich
42000 Menschen an den Folgen eines
schddlichen Alkoholgebrauchs. Die
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Dunkelziffer der Alkoholabhingigen
ist grof3: schitzungsweise jeder zehn-
te Patient einer Durchschnittspraxis
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