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schen Léndern mit finanzieller Unter-
stitzung durch die Européische Kom-
mission durchgefiihrt.

Die Patienten waren bei Einschluss im
Durchschnitt 73 Jahre alt, hatten seit
1,7 Jahren eine Alzheimer-Diagnose
und wiesen im standardisierten Mini-
Mental-State-Test einen Score von
knapp tiber 20 auf. Sie nahmen 18 Mo-
nate lang morgens eine Kapsel mit 8§ mg
Nilvadipin retard (n=247) oder Placebo
(n=251).

Antipsychotika

Der kognitive Status wurde nach 13,
52 und 78 Wochen erhoben. Ko-primé-
rer Endpunkt war die Veréinderung des
ADAS-cog-12-Scores (12-Item Alzhei-
mer disease assessment scale — cogni-
tive subscale) und der Clinical Dementia
Rating Scale Sum of Boxes (CDR-sb).
Der ADAS-cog-12-Score stieg in bei-
den Gruppen von durchschnittlich 34,5
auf 41,9 nach 78 Wochen. Der CDR-
sb stieg in der Nilvadipin-Gruppe von
5,34 auf 8,72, in der Placebo-Gruppe

Partielle Dopamin-D,-Rezeptoragonisten in der

Schizophrenietherapie

Zur Behandlung von Patienten mit Schizophrenie steht ein breites Spektrum

an Antipsychotika der ersten und zweiten Generation zur Verfiigung, die eine

effektive Symptomkontrolle und Rezidivprophylaxe ermdglichen. Dennoch

besteht auch weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf an neuen und besser

vertraglichen Wirkstoffen, die eine starker individualisierte und auf die per-

sonlichen Bediirfnisse der Patienten ausgerichtete Behandlung erméglichen.

Ein vielversprechender Kandidat mit einem komplexen pharmakodynamischen

Profil ist Brexpiprazol.

Die Ziele bei der Behandlung von Pa-
tienten mit Schizophrenie gehen heu-
te iiber die Symptomkontrolle und Ver-
meidung von psychotischen Riickfallen
hinaus. Im Rahmen einer individuali-
sierten und personalisierten Therapie
sind der Erhalt oder die Verbesserung
des psychosozialen Funktionsniveaus,
des subjektiven Wohlbefindens und der
Lebensqualitdt weiter in den Fokus ge-
riickt [3]. Aktuelle Erhebungen deuten
darauf hin, dass aus der Sicht vieler Pa-
tienten — neben der Reduktion der Sym-
ptomatik und erneuter Krankenhausein-
weisungen — funktionsbezogene Aspekte
die wichtigsten Therapieziele sind, wie
der Erhalt der Selbststindigkeit, fami-
lidre und soziale Beziehungen, Inter-
esse an Hobbys und Beruf, die Féhig-
keit wieder klar denken zu kdnnen und
Emotionen zu erleben [1]. Eine aktuel-
le Online-Befragung von Schizophre-
nie-Patienten, die mit Antipsychotika
der zweiten Generation behandelt wur-
den, hat ergeben, dass sich die meisten
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von ihnen durch die Nebenwirkungen
der Medikamente in ihren Alltagsfunk-
tionen beeintrdchtigt fiihlen. Sedieren-
de Nebenwirkungen wurden von bis zu
80% der Befragten berichtet und wa-
ren damit noch héufiger als Gewichts-
zunahme, Unruhe und Schlaflosigkeit
mit jeweils etwa 60% [6]. Daher be-
steht noch ein hoher Bedarf an neuen
Therapieoptionen mit einem pharmako-
logischen Profil, das Symptomkontrolle
ermoglicht, ohne gleichzeitig die Funk-
tionalitdt und die Lebensqualitit der Pa-
tienten durch Nebenwirkungen zu be-
eintrachtigen.

Weniger D,-Blockade, bessere
Vertraglichkeit

Dass Antipsychotika neben einer Sym-
ptomreduktion auch die aus Pati-
entensicht relevanten funktionellen
Beeintrachtigungen verbessern  kon-
nen, zeigen die Daten der prospekti-
ven, randomisierten QUALIFY-Stu-
die zum Vergleich von Aripiprazol in
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von 5,17 auf 8,38. Auch im sekundéren
Endpunkt Disability Assessment for De-
mentia (DAD) war kein statistisch signi-
fikanter Unterschied nachweisbar.
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einmal monatlich zu injizierender De-
pot-Formulierung und Paliperidon-
palmitat (jeweils einmal monatlich):
In der Subgruppe der jiingeren Pati-
enten (<35 Jahre), nicht aber bei den
>35-Jahrigen, zeigte sich in Bezug auf
die mit der Heinrichs-Carpenter-Qua-
lity-of-Life-Skala (QLS) erfassten Le-
bensqualitiit eine signifikante Uberle-
genheit von Aripiprazol [5].

Grundlage fiir das giinstige Wirkprofil
von Aripiprazol ist vermutlich das be-
sondere Rezeptorbindungsprofil. Aripi-
prazol ist das erste Antipsychotikum,
das als partieller Agonist an Dopamin-
D,- und an Serotonin-5-HT 5-Rezepto-
ren sowie als 5-HT,-Antagonist wirkt.
D,-Partialagonisten wie Aripiprazol
oder Brexpiprazol modulieren die dop-
aminerge Aktivitit im Gehirn, ohne sie
vollstidndig zu blockieren — ein wesent-
licher Unterschied gegeniiber vollen
D,-Rezeptorantagonisten, der zur ins-
gesamt besseren Vertrdglichkeit bei-
trigt. Die Blockade der D,-Rezeptoren
in den Basalganglien und der Hypophy-
se erklért die typischen Nebenwirkun-
gen von Antipsychotika wie extrapy-
ramidal-motorische Symptome (EPS)
und Prolactin-Anstieg.

Brexpiprazol ist ein neuer Wirkstoff
mit einer im Vergleich zu Aripiprazol
geringeren intrinsischen Aktivitdit am
D,-Rezeptor, einer stirkeren partial-
agonistischen Wirkung am 5-HT,-
Rezeptor und einer ebenfalls stirkeren
antagonistischen Wirkung am 5-HT,,-
Rezeptor [4]. In einer Langzeitstudie
iiber 52 Wochen reduzierte Brexpipra-
zol (1-4 mg/Tag) die Riickfallrate iiber
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52 Wochen um 71 % gegeniiber Placebo
(Hazard-Ratio 0,292; 95%-Konfidenz-
intervall 0,16-0,55; p<0,0001) [2]. Die
antipsychotische Wirksamkeit ging mit
einer ebenfalls signifikanten Verbes-
serung der Funktionsfahigkeit (erfasst
mit der GAF-Skala [Global assessment
of functioning]) und einer mit Placebo
vergleichbaren Nebenwirkungsrate ein-
her [2]. In den USA ist Brexpiprazol
unter dem Handelsnamen Rexulti® seit
Juli 2015 zur Behandlung von Schizo-
phrenie und als Zusatztherapie von De-
pressionen zugelassen.

Quelle
Prof. Dr. Christoph Correll, Berlin, Prof. Dr.
Diane Mclntosh, Vancouver/Kanada, Prof. Dr.

Postpartale Depression

Rajiv Tandon, Gainsville/USA, Prof. Dr. David
Taylor, London/UK, Satellitensymposium ,,Dop-
amine D, partial agonists in the treatment of
schizophrenia — finding the right balance®, ver-
anstaltet von Otsuka Pharma und Lundbeck im
Rahmen des 31. ECNP-Kongress, Barcelona,
Spanien, 8. Oktober 2018.
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Brexanolon zur Behandlung der Wochenbett-

depression

Etwa 10 bis 15% der Frauen erleiden nach der Entbindung eine postpartale De-

pression. Diese bedarf einer Behandlung. Ein neuer Wirkstoff ist Brexanolon, der

sich in zwei Phase-lll-Studien als wirksam im Vergleich zu Placebo gezeigt hat.

Wochenbettdepressionen erkennen
Ein kurzzeitiges Stimmungstief inner-
halb von 10 Tagen nach der Entbindung,
der sogenannte Baby-Blues, ereilt etwa
50 bis 80% der frischgebackenen Miitter
[1]. Dieser ist nicht behandlungsbediirf-
tig und verschwindet in der Regel nach
wenigen Stunden oder Tagen wieder.
Anders die postpartale Depression; die-
se duflert sich in langanhaltenden Sym-
ptomen und sollte behandelt werden,
weil sie mit erhohter Morbiditit bei
Mutter und Kind einhergeht. Die Sym-
ptome (z.B. Antriebslosigkeit, Stim-
mungsschwankungen, Traurigkeit,
Konzentrationsschwierigkeiten, Schlaf-
storung) sind die gleichen wie bei ei-
ner Depression, die in jeder anderen Le-
benslage auftreten kann.

Postpartale Depressionen werden je-
doch héufig nicht diagnostiziert, da die
Betroffenen sich schdmen und Schuld-
gefiihle dariiber empfinden, die Zeit
nach der Geburt ihres Kindes nicht als
Zeit voller Gliick zu empfinden [1].

Korperlich konnen diese postpartalen
Depressionen beispielsweise in Stillpro-
blemen (neben unspezifischen Sympto-
men wie Kopfschmerzen oder Magen-
Darm-Beschwerden) oder Desinteresse
gegeniiber dem Kind bzw. Vernachlissi-
gung des Neugeborenen resultieren.

Neuer Wirkstoff Brexanolon
Brexanolon ist ein allosterischer Mo-
dulator an GABA-Rezeptoren. Es
handelt sich um den Progesteron-Me-
taboliten Allopregnanolon, der als Ein-
schlusskomplex mit einem Beta-Cy-
clodextrin in einer wasserloslichen,
infusionsfédhigen Form vorliegt. Brexa-
nolon wurde in zwei Phase-11I-Studien
zur Behandlung moderater bis schwerer
postpartaler Depressionen gegen Place-
bo getestet.

Studiendesign

In die Studien eingeschlossen wurden
Frauen zwischen 18 und 45 Jahren mit
postpartaler Depression, bei denen die
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Entbindung maximal sechs Monate zu-
riicklag. Diese mussten mindestens ei-
nen HAM-D-17-Gesamtscore (17-item
Hamilton Rating Scale for Depressi-
on) von 26 in Studie 1 aufweisen bzw.
einen Wert von 20 bis 25 in Studie 2.
Ausschlusskriterien waren unter ande-
rem Abhidngigkeit von einer Dialyse,
Animie sowie einige psychische Er-
krankungen (z.B. Schizophrenie, Bipo-
larstdrung)
Die Patientinnen wurden 1:1:1 (Stu-
die 1; n=138) bzw. 1:1 (Studie 2;
n=108) randomisiert und erhielten eine
einzelne Infusion iiber 60 Stunden:
e 90 ng/kg Brexanolon pro Stunde
(BRX90)
e 60 ng/kg Brexanolon pro Stunde
(BRX60) (nur in Studie 1)
e Placebo
Danach wurde als primérer Endpunkt
die Verbesserung des HAM-D-17-
Scores ausgewertet. Es schloss sich ein
Follow-up von 30 Tagen an.

Studienergebnisse

In verschiedenen Dosierungen resul-
tierte die Gabe von Brexanolon in einer
signifikanten Abnahme des HAM-D-
Scores gegeniiber Placebo.

In Studie 1 nahm der HAM-D-17-Wert
in der BRX60-Gruppe gegeniiber Pla-
cebo um 5,5 Punkte mehr ab (19,5
vs. —14 Punkte; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI] -8,8 bis -2,2; p=0,0013).
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