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Brexpiprazol: vooralsnog
geen specifieke indicatie

L

Samenvatting

Brexpiprazol is net als cariprazine en aripiprazol een partiéle agonist voor de dopamine D,-, D.-
en serotonine 5-HT, -receptoren. Het verschil van brexpiprazol met aripiprazol ligt voornamelijk
in brexpiprazols antagonisme van de 5-HT, -receptor en een iets kleinere intrinsieke activiteit
op de D,-receptor. Er is onvoldoende onderzoek naar het effect van brexpiprazol op cognitieve
stoornissen om een eventueel voordeel op dit domein te kunnen vaststellen. Bij gebrek aan

direct vergelijkend onderzoek kan niet worden verondersteld dat brexpiprazol een superieure
kalmerende werking heeft boven andere antipsychotica op agitatie en vijandigheid en angst
en depressie bij schizofrenie op basis van partieel 5-HT ,-agonisme en 5-HT, -antagonisme.
Gewichtstoename is de belangrijkste bijwerking, maar blijft doorgaans beperkt. Dankzij
geringe extrapiramidale, metabole, cardiale en seksuele bijwerkingen heeft brexpiprazol een
meerwaarde door een gunstig bijwerkingenprofiel. Gezien de hoge kosten wordt dit middel
vooralsnog niet als eerste keuze antipsychoticum geadviseerd.

eerdoelen

Na het lezen van dit artikel

bent u op de hoogte van de farmacologische
eigenschappen van brexpiprazol

hebt u kennis van de klinische werkzaam-
heid waardoor u in staat bent om een wel-
overwogen keuze te maken om brexpiprazol
voor te schrijven

bent u op de hoogte van het bijwerkingen-
profiel van brexpiprazol

kunt u uw patiént en diens naastbetrokkenen
beter informeren over de eventuele voordelen
van brexpiprazol

bent u doordrongen van de relatief hoge
kosten van brexpiprazol
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Inleiding

Bij de onderliggende pathofysiologie van schizofrenie
kunnen vijf dimensies worden onderscheiden, namelijk
positieve symptomen, negatieve symptomen, cognitieve
beperkingen, desorganisatie, affectieve symptomen en
motorische symptomen.! De Positive and Negative Syn-
drome Scale (PANSS) is een gevalideerd meetinstrument,
waarbij volgens Marder et al. middels factoranalyse

vijf verschillende dimensies kunnen worden onder-
verdeeld, waar de behandeling van schizofrenie op kan
aangrijpen: I positieve symptomen, 2 negatieve symp-
tomen, 3 gedesorganiseerd denken, 4 ongecontroleerde
vijandigheid of opwinding en 5 angst en depressie (zie
figuur 1).2

Sinds 2018 is brexpiprazol in de Europese Unie (EU)
geregistreerd voor de behandeling van schizofrenie

bij volwassenen (aanbevolen onderhoudsdosering

2-4 mg).® Het aanbevolen titratieschema is bij aanvang
1 mg per dag, vanaf de vijfde tot zevende dag opbouw
naar 2 mg per dag en ten slotte 4 mg per dag vanaf dag
8. Sinds 1 juni 2019 is brexpiprazol op de Nederlandse
markt verkrijgbaar in filmomhulde tabletten als Rxulti®
in de sterktes 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg en

4 mg.* Volgens de fabrikant is brexpiprazol een aan-
winst, vanwege een verondersteld gunstig effect op
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Figuur 1 Vijf dimensies van schizofrenie volgens Marder et al 2

affectieve symptomen, agitatie en vijandigheid, angst-
klachten en slaap, naast positieve, negatieve en cogni-
tieve symptomen.® Bovendien wordt, vergeleken met
andere partiéle agonisten als aripiprazol en cariprazine,
een gunstiger bijwerkingenprofiel verondersteld met
relatief weinig extrapiramidale symptomen en acathisie.®
In dit artikel beschrijven wij de farmacologische eigen-
schappen van brexpiprazol, de klinische werkzaam-
heid, de verdraagbaarheid en kosten. Verder wordt de
plaatsbepaling van brexpiprazol ten opzichte van andere
antipsychotica aangeduid.

Farmacologische eigenschappen
Farmacokinetiek

Brexpiprazol kenmerkt zich door een vrijwel complete
biologische beschikbaarheid, een lange halfwaardetijd

(Tuz) en omzetting tot onwerkzame metabolieten.” Brex-
piprazol heeft een biologische beschikbaarheid van 95%,
die onafhankelijk is van inname van voedsel. Het mid-
del kent een zeer lange T,, van 91 uur waardoor ‘steady
state’-spiegels zich na 10-12 dagen vormen.

Het metabolisme vindt plaats via cyr3A4 en -2D6 tot
inactieve metabolieten.” Door de invloed van cyp3a4

en -206 op de bloedspiegels van brexpiprazol zijn er
relevante geneesmiddelinteracties: wordt brexpiprazol
samen met een remmer van CYP3A4 of -2D6 gegeven,
dan dient de dosis gehalveerd te worden. Met een
remmer van CYP2D6 én een remmer van CYP3A4 samen
moet de dosis zelfs tot 25% worden teruggebracht. Bij
poor metabolizers (PM) van CYP2D6 wordt aanbevolen

de dosis te halveren. Indien cYP2D6-PM eveneens een
cYp3A4-remmer krijgen, moet de dosis ook tot een kwart
worden gereduceerd.*

Bij een verminderde nierfunctie met een creatinine-
klaring tot 30 ml/min hoeft de dosis niet te worden
aangepast, onder de 30 ml/min kan de totale bloot-
stelling aan brexpiprazol (Auc) toenemen tot 68% hoger
en moet lager gedoseerd worden.*

Receptorbezettingsprofiel

Brexpiprazol is een partiéle dopamine D,-agonist,

een serotonine 5-HT, -~antagonist en een partiéle

5-Hr ,-agonist. Hierdoor valt het middel in een aparte
klasse antipsychotica samen met aripiprazol en cari-
prazine. Het verschil met deze middelen is vooral dat
brexpiprazol een sterkere 5-HT, -antagonist is.®

Het receptorbezettingsprofiel van brexpiprazol is naast
dat van aripiprazol afgebeeld in figuur 2. Het receptor-
bezettingsprofiel is berekend vanuit de Ki-waarden voor
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Figuur 2 Receptorbezettingsprofielen van brexpiprazol en aripiprazol.

De met deze profielen corresponderende doses zijn naar schatting 1-1,5 mg brexpiprazol en 2 mg aripiprazol. Blauw: antagonisme. Groen: percentage agonisme; brexpiprazol heeft

bijvoorbeeld 40% intrinsieke activiteit op de D,R (40% van 70% is 28% in de grafiek).
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een set relevante receptoren volgens de methodologie
die in een eerder Psyfarartikel is beschreven.” Om ver-
schillende antipsychotica onderling te kunnen vergelij-
ken, is de D,R-bezetting op 70% genormeerd.
5-HT,,-activatie verhoogt bij humane vrijwilligers afgifte
van dopamine in de mediale prefrontale cortex (prc), het
striatum en de hippocampus.!® Het wordt geassocieerd
met vermindering van angst en depressie -en zou daar-
naast cognitieve functies verbeteren.!? De combinatie
van partieel 5-HT,, ~agonisme en 5-HT, -antagonisme
zou mogelijk een procognitief effect hebben.> Boven-
dien heeft 5-Hr, -antagonisme een gunstig effect op de
slaap® en op extrapiramidale symptomen en acathisie.®
Mogelijk van belang voor de klinische eigenschappen
van brexpiprazol is het partiéle agonisme, vooral op

de D,R. Het is nog niet geheel duidelijk hoe partieel
agonisme klinische effecten kan verklaren, maar een
partiéle agonist zou kunnen stimuleren in systemen
met een verlaagde dopaminerge tonus en antagoneren
bij een normale of hogere dopaminerge tonus.*?

Waar en hoe groot zijn de verschillen in intrinsieke
activiteit (1A) met aripiprazol? Maeda et al. vonden in
in-vitro- en in-vivostudies dat brexpiprazol (BrRxP) een
iets zwakkere 1A op de D,R en D,R had dan aripiprazol
(ARI); BRXP 43% 1A op de D,R (aRI 61%) en 15% op de D,R
(ARI 28%).° De 1A op de 5-HT,,R was 60% bij BRXP versus
73% bij ArL De 1A is als groen percentage weergegeven
in figuur 2. Er moet hier wel worden benadrukt dat zo'n
belangrijke moleculaire eigenschap slechts ondersteund
wordt door een enkele preklinische studie.

Nu is de vraag vooral of dit verschil van 43% tegen
61% in intrinsieke activiteit op de D,R een voordeel
voor de patiént gaat opleveren. Klinisch onderzoek naar
de frequentie van acathisie zal mogelijk een indicator
hiervoor zijn.

Receptorbezetting en verzadiging van klinisch effect
Recent is een belangrijke meta-analyse verschenen van
Leucht et al. waarin voor een groot aantal antipsychotica
de dosis-effectrelatie is berekend aan de hand van de
PANSS.! Hier is overtuigend aangetoond dat het anti-
psychotische effect van oude en nieuwe antipsychotica
begrensd is en een maximum, en voor sommige midde-
len zelfs misschien een optimum heeft.

Hoe is de dosis-effectcurve van brexpiprazol gerela-
teerd aan de D,R-bezetting door BRxp? Hiervoor moet de
D,-receptorbezetting uit een recente positronemissie-
tomografie (pET)-studie van Girgis et al. afgebeeld
worden als dosis-teceptorbezettingscurve.” In deze
studie werd een dosisafhankelijke bezetting van de D,R
gerapporteerd: 1 mg en 4 mg brexpiprazol resulteren in
64% respectievelijk 80% D,R-bezetting."” In figuur 3a is
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Figuur 3a Dosis-effectcurve van brexpiprazol met standardized
mean difference (smp) van de intent-to-treat score change
als uitkomstmaat.™

100%

60% |—

o 1 2 3 4 5
dosis (mg/dag)

Figuur 3b Dosis-bezettingscurve van de D,R.”

de dosis-effectcurve van brexpiprazol'® afgebeeld naast
de D, R-bezettingscurve van de D,R in figuur 3b.”

Het switchen van een volledige D,-antagonist naar
een partiéle D,-agonist als brexpiprazol kan in theo-
rie gecompliceerd worden door up-regulatie van het
D,-systeem, hetgeen kan resulteren in de ontwikkeling
van een acuut recidief van een psychose (rebound-
psychose), tolerantie voor antipsychotica of tardieve
dyskinesie.’® Geleidelijke kruistitratie wordt geadvi-
seerd met afbouw van het gebruikte antipsychoti-
cum en start van brexpiprazol in de laagste dosering
van 1 mg.* Correll et al. hebben de overschakeling
van andere antipsychotica naar brexpiprazol-mono-
therapie onderzocht bij 404 patiénten.”” De duur van
de conversiefase werd niet door randomisatie bepaald,
maar verliep naar het inzicht van de behandelaar. Bij
72% was de conversiefase 22 tot 33 dagen en verliep
de switch naar een behandeling met brexpiprazol van
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minimaal 8 weken zonder complicaties. Bij een kor-
tere conversiefase kwamen vaker bijwerkingen voor
(71,4% bij 1-7 dagen, 84,2% bij 8-14 dagen of 62,5% bij
15-21 dagen vs. 44,4% bij 22-33 dagen), maar de uitval
was niet groter door bijwerkingen. Vanwege de kleine
hoeveelheid patiénten in de kortere conversiefase (n =7
bij duur van 1-7 dagen, n = 19 bij duur van 8-14 dagen,
n = 32 bij duur van 15-21 dagen vs. n = 234 bij duur
van 22-33 dagen), is het niet mogelijk om een conclu-
sie te trekken ten aanzien van de optimale duur van de
conversiefase. Wanneer wordt overgeschakeld van brex-
piprazol naar een ander antipsychoticum, kan het beste
worden gestart met de laagst mogelijke dosering van
het nieuwe antipsychoticum. Brexpiprazol kan zonder
afbouw gestopt worden, omdat de plasmaconcentratie
van brexpiprazol geleidelijk daalt in een periode van
één tot twee weken.*

Klinisch onderzoek

Een fase 11-onderzoek met zes armen waarbij het effect
van verschillende flexibele doseringen brexpiprazol
zonder geleidelijke opbouw, een flexibele dosis aripi-
prazol en placebo werden vergeleken na zes weken, liet
geen significant verschil zien wat betreft verandering
in totale paNSS-score tussen behandeling met brexpi-
prazol en placebo, noch behandeling met aripiprazol en
placebo (tabel 1, zie www.psyfar.nl).?° Een mogelijke
verklaring voor het uitblijven van een gunstig effect van
zowel brexpiprazol als aripiprazol is de relatief grote
respons in de placebogroep. Vanwege de grotere inci-
dentie van acathisie in de brexpiprazol-groep van 5 mg
per dag werd in de fase 11-onderzoeken de dosis tot

4 mg opgebouwd. Twee kortdurende (6 weken), dubbel-
blinde, placebogecontroleerde fase m-onderzoeken bij
patiénten met schizofrenie in de acute fase lieten wel
een significant superieur effect zien boven placebo op
de totale symptomen van schizofrenie gemeten met de
PANSS.222 Respons werd gedefinieerd als minimaal 30%
verbetering van de pANss-score of een Clinical Global
Impression-Improvement (cGi-1)-score van 1 (heel veel
verbeterd) of 2 (veel verbeterd). De respons van deze
twee onderzoeken samen was 46% voor brexpiprazol
versus 31% voor placebo, resulterend in een num-

ber needed to treat (NNT) van 7 (7 patiénten dienen te
worden behandeld om bij één patiént decompensatie te
voorkomen).? In het eerste fase 1m-onderzoek werd bij
zowel 2 mg per dag als 4 mg per dag, vergeleken met
placebo, een significante verbetering van de PANSS-
score gevonden (-8,72 punten vs. -7,64 punten).?! In
het tweede fase 11-onderzoek werd alleen bij de hogere
dosering van 4 mg een gunstiger effect gevonden op

de totale symptomen van schizofrenie (verschil met

placebo wat betreft totale pANSs-score = -6,47) dan bij
placebo.?? In een meta-analyse door Correll et al. van
deze drie kortdurende, placebogecontroleerde onder-
zoeken werd aangetoond dat 2 mg met 5,46 punten

(n =359) en 4 mg met 6,69 punten (n = 358) vergele-
ken met placebo (n = 358) meer verbetering gaven van
de pANSs-score en dus werkzame doseringen zijn voor
de behandeling van schizofrenie in de acute fase.?° In
een kortdurend, direct vergelijkend, open fase 11b-on-
derzoek werd na zes weken behandeling met flexibele
doseringen een vergelijkbare respons gevonden met een
niet-significant verschil tussen de brexpiprazol-groep
(1-4 mg/dag, gemiddelde verandering totale pANSS-
score = -22,9) en de aripiprazol-groep (10-20 mg/dag,
gemiddelde verandering totale pANSS-score = -19,4).23
Een meta-analyse van al deze kortdurende onderzoe-
ken liet een klinisch relevante verbetering van symp-
tomen zien met een gemiddelde vermindering van de
totale PANSS-score van 20,1.2* Eén open-label onderzoek
met 16 weken brexpiprazol in een flexibele dosering
(1-4 mg) bij volwassen patiénten met schizofrenie in
de vroege fase (n = 25, duur van ziekte < 5 jaar) liet een
significante verbetering (10,2 punten) zien van de totale
PANSS-score vergeleken met baseline.?

In één langdurig terugvalpreventieonderzoek (52 weken)
werd brexpiprazol als onderhoudsbehandeling onder-
zocht bij patiénten die met brexpiprazol gestabiliseerd
waren en vervolgens werden gerandomiseerd naar

een actieve behandelgroep met brexpiprazol (1-4 mg,

n = 97) of placebo (n =150).2¢ In de brexpiprazol-groep
hadden minder patiénten een terugval vergeleken met
placebo (13,5% vs. 38,5%), resulterend in een NNT van
4. Kortom, brexpiprazol is een werkzame onderhouds-
behandeling, omdat het risico van dreigende terugval
door brexpiprazol vergeleken met placebo significant
verminderde met 71%. Het onderzoek werd tussentijds
stopgezet nadat 45 patiénten waren teruggevallen en
slechts 23 patiénten gedurende 52 weken de behande-
ling hadden afgerond, omdat in de brexpiprazol-groep
de duur tot terugval significant langer was vergeleken
met placebo en het onethisch was vanwege de gro-

tere incidentie van terugval in de placebogroep om het
onderzoek te laten voortzetten.

Patiénten van drie dubbelblinde, placebogecontro-
leerde fase 1n-onderzoeken, waarvan twee kortdurende
onderzoeken?'?? en één langdurig terugvalpreventieon-
derzoek?¢ werden samen met nieuwe patiénten geinclu-
deerd in een groot, langdurig, open-label onderzoek (n =
10 131).77 Brexpiprazol met een flexibele dosis (1-4 mg)
liet na 52 weken een respons (= 30% verbetering van de
PANSS-score of een cGI-1-score van 1 [heel veel verbe-
terd] of 2 [veel verbeterd]) zien van 34,3%.
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Bijwerkingen

De meest voorkomende bijwerking van brexpiprazol

in de dosering van 1 tot 4 mg op korte termijn betreft
gewichtstoename, met een incidentie van 4% na een
behandelduur van 6 weken, tweemaal vaker voor-
komend dan bij plabebo.? Op korte termijn lijkt de
gewichtstoename bescheiden op basis van analyse van
twee kortdurende fase 111-onderzoeken met 2-4 mg

met een gemiddelde gewichtstoename van 1,2 kg na

6 weken behandeling met brexpiprazol vergeleken met
0,2 kg na placebobehandeling.?* Terwijl op korte termijn
bij circa 10% van de patiénten met 1-4 mg brexpiprazol
per dag het lichaamsgewicht minimaal 7% toenam, was
dit percentage bij de placebogroep slechts 4, hetgeen
resulteert in een number needed to harm (NNH) van 17
(bij 1 op 17 patiénten treedt minimaal 7% gewichtstoe-
name op).> De verdraagbaarheid en veiligheid van
brexpiprazol op korte en lange termijn is onderzocht
door Kane et al., die een gemiddelde gewichtstoename
van 1,1 kg vaststelden bij analyse van drie kortdurende,
dubbelblinde fase 11- en -11-onderzoeken van 6 weken
met brexpiprazol 16 mg (n = 1256) versus placebo (n =
463) en twee langdurige, open-label onderzoeken van
52 weken met brexpiprazol 1-6 mg (n = 1059).28 New-
comer et al. toonden een gemiddelde gewichtstoename
aan van 1,2 kg na 6 weken brexpiprazol-behandeling
met 2 of 4 mg (n = 732) versus 0,2 kg in de placebo-
groep (n = 368) bij patiénten van twee kortdurende fase
n-onderzoeken en een gemiddelde gewichtstoename
van 3,2 kg na 58 weken brexpiprazol met een flexibele
dosis van 1-4 mg in één langdurig open-label onder-
zoek (n = 696).%°

Net als cariprazine liet brexpiprazol nauwelijks een
negatief effect zien op metabole variabelen (glucose en
lipiden).?>?® Verstoringen van metabole variabelen waren
vergelijkbaar met placebo en niet dosisafhankelijk in de
analyse door Newcomer et al.?” Er werden bij aanvul-
lend onderzoek met een elektrocardiogram (ECG) geen
klinisch relevante effecten op het Qrc-interval gezien.>?8
Bij analyse van de invloed op prolactinespiegels bleek
brexpiprazol slechts minimale veranderingen te ver-
oorzaken, namelijk 1,5 tot 3,6% in drie kortdurende
onderzoeken (n = 882) en 2 tot 5,3% in twee langdurige
onderzoeken (n = 1240).%° De incidentie van prolacti-
ne-geinduceerde bijwerkingen was 1,8% bij brexpiprazol
en 0,6% bij placebo in de kortdurende onderzoeken en
1,7% in de langdurende onderzoeken.

Citrome et al. hebben de activerende en sederende
bijwerkingen van nieuwe antipsychotica onderzocht bij
patiénten in de acute fase schizofrenie in kortdurende
placebogecontroleerde onderzoeken.* Slaperigheid werd
significant minder aangetoond in de brexpiprazol-groep
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Tabel 2 Kosten van aripiprazol vergeleken met die

van cariprazine en brexpiprazol.

aripiprazol generiek 5 mg 15 Mg 0,64
aripiprazol generiekiomg 15 mg 0,33
aripiprazol generiek1smg  15mg 0,28
aripiprazol generiek3omg 15mg 0,27
cariprazine1,5 mg 3mg 518
cariprazine3mg 3mg 4,32
cariprazine 4,5 mg 3mg 4,22
cariprazine 6 mg 3mg 3,82
brexpiprazol1mg 3mg 6,05
brexpiprazol 2 mg 3mg 4,32
brexpiprazol 3 mg 3mg 4,32
brexpiprazol 4 mg 3mg 4,32

*pop = defined daily dose (gemiddelde onderhoudsdosering voor volwassenen).

(4,7%) dan in de placebogroep (0,5%) met een NNH van
-271. Er was geen significant verschil in het optreden
van acathisie in de brexpiprazol-groep met een dosering
van 4 mg per dag (5,5%) vergeleken met de placebo-
groep (4,6%). Bij deze indirecte vergelijkingen voor
acathisie geeft de significante NNH van 31 bij aripiprazol
(bij 1 op 31 patiénten treedt acathisie op) aan dat dit
een bijwerking is, die in het algemeen niet problema-
tisch is, met de kanttekening dat wanneer acathisie
optreedt, dit een moeilijk te verdragen en persisterende
bijwerking is. In het enige direct vergelijkende onder-
zoek werd bij de brexpiprazol-groep met 1 tot 4 mg

per dag (9,4%) minder acathisie vastgesteld dan bij de
aripiprazol-groep met 10 tot 20 mg per dag (21,4%).%
Maar dit betrof slechts een klein, kortdurend open-label
onderzoek van 6 weken (n = 97) met een relatief kleine
aripiprazolgroep (n = 33) vergeleken met de brexpipra-
zol-groep (n = 64).

In een groot open-label onderzoek (n = 1031) door
Forbes et al. werd wederom goede verdraagbaarheid

op lange termijn aangetoond zonder klinisch relevante
afwijkingen van prolactine, lipiden, glucose of QTc-in-
terval.?” Na 26 weken en 52 weken behandeling werd
een gemiddelde gewichtstoename van 1,3 kg, respec-
tievelijk 2,1 kg vastgesteld.

Bij dieronderzoek werden geen teratogene effecten van
brexiprazol vastgesteld.*? Brexpiprazol is echter niet
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onderzocht bij zwangeren. Een risico op extrapiramidale
symptomen of onthouding bij pasgeborenen wordt bij
blootstelling aan andere antipsychotica tijdens het derde
trimester gezien, hetgeen bij blootstelling aan brex-
piprazol ook te verwachten is.

Kosten

De prijs van brexpiprazol 3 mg ten opzichte van gene-
rieke aripiprazol 15 mg is € 4,32 versus € 0,28 per dag,
hetgeen vergelijkbaar is met cariprazine 3 mg.** De kos-
ten van brexpiprazol zijn dus ruim vijftien keer hoger
dan de kosten van een aripiprazol, een antipsychoticum
waarmee veel meer ervaring bestaat (tabel 2).

Plaatsbepaling

Totale symptomen van schizofrenie

Op het eerste gezicht leek de klinische werkzaamheid
in de acute fase van brexpiprazol in vergelijking met
andere antipsychotica weinig veelbelovend in een
recente netwerk meta-analyse door Huhn et al (zie ook
het artikel van Bak in dit nummer).?* Omdat de ernst
van de acute psychotische decompensatie bij baseline
in de onderzoeken met 32 verschillende antipsychotica
sterk varieerde, werden ernstig zieke patiénten met een
PANSS-score van hoger dan 94 apart geanalyseerd. De
brexpiprazol-onderzoeken die door Huhn et al. waren
geincludeerd, bleken studiepopulaties te betreffen van
relatief veel ernstiger zieke patiénten met een PANSS-
score van hoger dan 94. Wanneer wordt gecorrigeerd
voor deze hogere totale PANSSS-score bij aanvang, dan
neemt de effect size (ES) toe van -0,26 naar -0,399.
Deze Es is vergelijkbaar met andere oude en nieuwe
antipsychotica (mediane Es = 0,42). De enige anti-
psychotica met bewezen superioriteit boven andere
antipsychotica in de acute fase voor totale symptomen
van schizofrenie zijn clozapine, amisulpride, zotepine,
olanzapine en risperidon.**

Cognitieve stoornissen

Procognitieve eigenschappen, verondersteld door de
combinatie van partieel 5-Ht ,—agonisme en 5-HT, -an-
tagonisme® worden genoemd in een review door Correll
et al. van één fase 11-onderzoek en twee fase 11-on-
derzoeken.?® Gedesorganiseerd denken werd bepaald
op basis van de somscore van de zeven PANSS-items P2
(conceptuele desorganisatie), N5 (moeite met abstract
denken), A5 (maniérisme en poses), Al10 (desoriénta-
tie), All (zwakke aandacht), A13 (gestoorde wilskracht)
en Al5 (preoccupatie). Na 6 weken werd, vergeleken
met placebo (n = 515), alleen een kleine significante
verbetering aangetoond na brexpiprazol-behande-

ling in de dosering van 2 en 4 mg (n = 868) met een
verschil van -1,12 punten bij 2 mg (Cohen’s d = 0,23)
en -1,54 punten bij 4 mg (Cohen’s d = 0,32) op deze
PANSS-score. Het verschil met placebo in verbete-

ring van gedesorganiseerd denken bij brexpiprazol is
vergelijkbaar met de klein tot matige verbetering na

6 weken behandeling met caripiprazine 1,5 mg per dag
(-1,2 punten Cohen’s d = 0,40; n = 140), 3 mg per dag
(-1,2 punten, Cohen’s d = 0,38; n = 291), bij 4,5 mg per
dag (-1,8 punten, Cohen’s d = 0,60; n = 145) en bij 6 mg
(-1,7 punten, Cohen’s d = 0,49; n = 154), blijkens een
post-hocanalyse van één fase 11— en twee fase 11-on-
derzoeken (n = 1027).% Een dergelijke kleine verbete-
ring van gedesorganiseerd denken is groot vergeleken
met het verschil met placebo in vermindering van de
PANSS-score voor gedesorganiseerd denken van ongeveer
0,5 punten na 6 weken behandeling met risperidon 6 tot
16 mg per dag (n = 255), c.q. vermindering met onge-
veer 0,3 punten na behandeling met haloperidol 20 mg
per dag (n = 85).2 Deze relatief hoge doseringen

van risperidon en haloperidol hebben wellicht een
doorslaggevende rol bij deze bescheiden verminde-

ring van de PANSS-score voor gedesorganiseerd denken.
Bovendien is dit geenszins een nauwkeurige maat voor
het cognitief functioneren en wordt deze score met
name bepaald door de ernst van algemene symptomen
van schizofrenie (som van 5 algemene symptomen,

1 positief en 1 negatief symptoom). Helaas is bij alle
fase 11- en -1i-brexpiprazol-onderzoeken cognitie niet
bepaald als primaire of secundaire uitkomstmaat. In het
enige onderzoek waarbij brexpiprazol werd vergeleken
met aripiprazol was de cognitie wel bepaald met cogni-
tieve tests, maar werd na 6 weken behandeling geen
verandering vastgesteld in beide groepen.? Kortom, het
bewijs voor procognitieve eigenschappen is slechts zeer
beperkt en weinig overtuigend, aangezien het gebaseerd
is op indirecte vergelijkingen met voornamelijk hoge
doseringen risperidon en haloperidol. Er is dus geen
procognitieve werking boven andere antipsychotica
aangetoond.

Agitatie en vijandigheid

Brexpiprazol werd door de farmaceut op basis van het
receptorbindingsprofiel als partiéle 5-HT, -~agonist als
een antipsychoticum met een angstdempende werking
verondersteld," mogelijk met de speciale indicatie als
kalmerend antipsychoticum bij agitatie bij psychose.
Angstdemping is echter niet hetzelfde als kalmering.
Bovendien geven alle antipsychotica reductie van agi-
tatie en vijandigheid.

De post-hocanalyse door Correll et al. van één fase 11-
en twee fase 11-onderzoeken bevestigt dat brexpiprazol
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Tabel 3 Goed verdraagbare en slecht verdraagbare veel gebruikte antipsychotica, onderverdeeld naar specifieke

bijwerkingen, volgens Huhn et al.>

overgewicht

QTc-intervalverlenging
aripiprazol

prolactineverhoging

quetiapine, brexpiprazol, olanzapine,

lurasidon

vermoeidheid en excessieve sedatie

extrapiramidale symptomen en in het
bijzonder acathisie

lurasidon, aripiprazol, haloperidol,
brexpiprazol, cariprazine

lurasidon, brexpiprazol, cariprazine,

clozapine, aripiprazol, cariprazine,

pimozide, cariprazine, penfluridol,
paliperidon, aripiprazol,amisulpride,
brexpiprazol, lurasidon

clozapine, olanzapine, quetiapine,
brexpiprazol, paliperidon, aripiprazol

olanzapine, quetiapine, clozapine,
paliperidon

amisulpride, risperidon

paliperidon, risperidon, amisulpride,
haloperidol

zuclopentixol, clozapine, sulpiride,
quetiapine, olanzapine

flupentixol, zuclopentixol, pimozide,
penfluridol, lurasidon, haloperidol,
cariprazine, risperidon

De antipsychotica staan in volgorde van voorkomen van bijwerkingen, bij goed verdraagbare antipsychotica van meest naar minder gunstig, bij slecht verdraagbare antipsychotica van

meest naar minder ongunstig.

vermindering van agitatie en vijandigheid geeft. Een
vroeg gunstig effect werd aangetoond vanaf de eerste
week op alle scores van de panss-Marder-factoren.?°

Na 6 weken brexpiprazol-behandeling werd niet alleen
een significante verbetering aangetoond vergeleken met
placebo van positieve symptomen (Cohen’s d = 0,28) en
negatieve symptomen (Cohen’s d = 0,28), maar ook van
ongecontroleerde vijandigheid of opwinding (Cohen’s

d = 0,28). Agitatie was gemeten met de somscore van
de panss-items P4 (opwinding), P7 (vijandigheid), A4
(spanning), A8 (gebrek aan samenwerking) en Al4
(zwakke beheersing van de impulsen), en vijandigheid
werd apart geanalyseerd met alleen P7. Er lijkt ech-

ter geen duidelijk verschil te bestaan met cariprazine
op basis van twee post-hocanalyses van fase 11- en
-11-onderzoeken. 2353 Het verschil van brexpiprazol
met placebo wat betreft deze PANSs-score was signi-
ficant, maar klein bij een relatief hoge dosering van

5 + 1 mg per dag met vermindering van 0,62 punten

(n = 92; Cohen’s d = 0,16). Deze vermindering van de
PANSS-score na 6 weken brexpiprazol is kleiner dan na
6 weken behandeling met aripiprazol 15 + 5 mg per dag
(-1,18 punten, Cohen’s d = 0,31; n=50)?° of met caripra-
zine 1,5 mg (-0,9 punten, Cohen’s d = 0,39; n = 140),

3 mg (-0,7 punten, Cohen’s d = 0,33; n = 291), 6 mg per
dag (-1,1 punten, Cohen’s d = 0,36; n = 154).* Kortdu-
rende behandeling met risperidon 6 tot 16 mg (n = 255)
gaf na 4 tot 8 weken slechts een verbetering van deze
PANSS-score van ongeveer 0,4 punten.? Risperidon 2 mg

(n = 87) en haloperidol 20 mg (n = 85) hadden een nog
geringer effect op agitatie. Het is niet verwonderlijk

dat een hoge dosering risperidon meer effect had op
agitatie vergeleken met een lage dosering. Bovendien
had risperidon vergeleken met haloperidol een gunstiger
effect op vijandigheid of opwinding. Een post-hocana-
lyse van twee kortdurende (6 weken) onderzoeken met
een placebogroep (n = 366), twee brexpiprazol-groepen
met 2 mg (n = 366) en 4 mg (n = 362) en één lang-
durig open-label vervolgonderzoek met een dosering
van 1-4 mg liet ook een gunstig effect zien van brex-
piprazol op agitatie en vijandigheid met een significant
verschil in verbetering ten opzichte van placebo van
0,69 punten bij 2 mg per dag en 1,11 punten bij 4 mg.*
Het effect van brexpiprazol en aripiprazol op agitatie

en vijandigheid is helaas niet bepaald in het enige fase
n-onderzoek waarbij beide antipsychotica direct werden
vergeleken.?0

Angst en depressie

Brexpiprazol heeft mogelijk vanwege 5-HT, -antago-
nisme en verbetering van de diepe slaap een gunstig
effect op angst en depressie.*” Brexpiprazol wordt
beschouwd als een werkzame additietherapie bij een
therapieresistente, ernstige depressieve stoornis op
basis van twee placebogecontroleerde, kortdurende
fase nm-onderzoeken van 6 weken behandeling waarbij
significant meer verbetering werd aangetoond van de
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)-
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score met 2 mg brexpiprazol (-8,36 punten; n = 175)
vergeleken met placebo (-5,15 punten; n = 178), res-
pectievelijk 3 mg brexpiprazol (-8,29 punten; n = 213)
vergeleken met placebo (-6,33 punten; n = 203).3

De bewijskracht voor een gunstig effect van brexpipra-
zol-monotherapie op angst en depressie bij schizofrenie
is beperkt tot de post-hocanalyse door Correll et al. van
één fase 11-onderzoek.?° Na 6 weken was de verbete-
ring van angst en depressie (bepaald met de somscore
van de paNss-items A2 (angst), A3 (schuldgevoelens),
A4 (spanning) en A6 (depressie) klein, maar signifi-
cant (Cohen’s d = 0,21) bij een relatief hoge dosering
van 5 + 1 mg (n = 92) met een verbetering van 0,69
punten. Deze kleine verbetering was vergelijkbaar met
behandeling met aripiprazol 15 + 5 mg (n = 50), waar-
bij een significante verbetering optrad van 0,61 punten
(Cohen’s d = 0,19). Bij een relatief hoge dosering van

6 mg per dag gaf cariprazine na 6 weken vergele-

ken met placebo een vergelijkbaar kleine significante
vermindering van deze pANSS-score met 0,9 punten (n
= 154; Cohen’s d = 0,29).> Kortdurende behandeling
met de relatief hoge dosering risperidon van 6 tot 16 mg
(n = 255) gaf na 2 tot 8 weken een verbetering van de
PANSS-score voor angst en depressie van ongeveer 0,38
tot 0,47 punten.? Risperidon 2 mg (n = 87) gaf vanaf

2 weken minder verbetering van deze PANSS-score van
ongeveer 0,35 punten. Haloperidol 20 mg (n = 85) had
een gering effect op angst en depressie. Mogelijk heeft
risperidon vergeleken met haloperidol een superieur
effect op angst en stemming, vanwege meer serotonerge
blokkade. Bovendien is het bij dermate hoge doseringen
haloperidol niet uitgesloten dat secundaire negatieve
symptomen worden geinduceerd en de stemming juist
verslechtert. Ook hierbij geldt dat het geen direct verge-
lijkend onderzoek betreft en conclusies over onderlinge
vergelijkbaarheid niet mogelijk zijn.

Bijwerkingenprofiel

Gezien het feit dat de keuze voor een bepaald medicijn
vaak wordt gestuurd door de verschillen in bijwer-
kingen, kan brexpiprazol misschien een aanwinst zijn
gezien het gunstige bijwerkingenprofiel. Brexpiprazol
heeft niet alleen een gunstig metabool profiel, geen
cardiale risico’s of QTc-intervalverlenging, nauwelijks
seksuele bijwerkingen door een verstoord prolactine,
weinig vermoeidheid en excessieve sedatie, maar ook
weinig extrapiramidale bijwerkingen (zie tabel 3).32227.34
Wanneer de bijwerkingen van de drie partiéle dopa-
mineagonisten aripiprazol, cariprazine en brexpiprazol
in kortdurende placebogecontroleerde onderzoeken bij
patiénten in de acute fase van schizofrenie indirect
worden vergeleken door Citrome, komt gewichts-

toename het meest voor bij brexpiprazol (significante
NNH = 17; bij 1 op de 17 patiénten treedt gewichtstoe-
name op), minder bij aripiprazol (significante NNH = 21)
en het minst bij cariprazine (significante NNH = 34).%°

In de meer recente, grotere netwerk-meta-analyse door
Huhn et al. werd echter de meeste gewichtstoename
gevonden bij cariprazine (0,73; n = 874), minder bij
brexpiprazol (0,70; n = 1113) en het minst bij aripi-
prazol (MD = 0,48; n = 1199).3* De kans op slaperigheid
was volgens Citrome het kleinst bij cariprazine (NNH =
100), groter bij brexpiprazol (NNH = 50) en het grootst bij
aripiprazol (NNH = 20).>? Huhn et al. toonden de minste
sedatie aan bij cariprazine (MD = 1,12; n = 566), meer bij
aripiprazol (MD = 1,46; n = 935) en het meest bij brex-
piprazol (MD = 1,64; n = 972).3* Acathisie kwam volgens
Citrome het minst voor bij brexpiprazol (NNH = 112),
meer bij aripiprazol (NNH = 25) en het meest bij cari-
prazine (NNH = 15).3? Huhn et al. vond dezelfde volgorde
van oplopende acathisie met de minste acathisie bij
brexpiprazol (MD = 1,35; n =1200), meer bij aripiprazol
(MD = 1,95; n =1116) en het meest bij cariprazine (MD
=3,16; n = 1029).>* Ook bij deze beide kwantitatieve
analyses gelden dezelfde beperkingen van verschil in
studieopzet en is niet gecontroleerd voor comedicatie.
Direct vergelijkend onderzoek ontbreekt tot op heden
waardoor conclusies niet mogelijk zijn. Deze conclusies
over het optreden van bijwerkingen zijn alleen mogelijk
bij goede direct vergelijkende onderzoeken.

Aanbevelingen en conclusie

Hypothetisch zou brexpiprazol met het dopamine D,-
en serotonine 5-HT, - en 5-HT, -antagonisme een
antipsychoticum zijn met een gunstig effect op positieve
symptomen, negatieve symptomen, gedesorganiseerd
denken, ongecontroleerde vijandigheid of opwinding

en angst en depressie. Helaas is de cognitie nauwe-
lijks onderzocht met een specifieke, voor schizofrenie
gevalideerde cognitieve testbatterij en is het bewijs voor
het gunstige effect op gedesorganiseerd denken beperkt
tot een kleine effect size na 6 weken behandelduur met
2 mg en 4 mg per dag.?’° De meerwaarde van brexpipra-
zol ten opzichte van andere antipsychotica bij agitatie
en vijandigheid is vooralsnog niet aangetoond bij gebrek
aan directe vergelijkende onderzoeken. Voor specifieke
klachten van angst en depressie bij schizofrenie is

ook nog onvoldoende bewezen dat brexpiprazol in het
bijzonder een gunstige werking heeft en is de bewijs-
kracht beperkt tot een kleine verbetering van angst

en depressie na 6 weken behandeling met een relatief
hoge dosering van 5 + 1 mg brexpiprazol in één fase
1-onderzoek.?° Bij vervolgonderzoek zou het interessant
zijn om naast cognitie en agitatie ook juist de affectieve
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symptomen als secundaire uitkomstmaat te kiezen met
gevalideerde meetinstrumenten, opdat meer bewijs-
kracht wordt verzameld voor specifieke indicaties van
brexpiprazol.

De onderzoeken naar brexpiprazol-behandeling bij
schizofrenie laten een gunstig bijwerkingenprofiel zien
op alle domeinen (extrapiramidaal, cardiaal, seksueel
en in mindere mate metabool).24%83 Hoewel de werk-
zaamheid op korte termijn ten aanzien van totale
symptomen van schizofrenie vergelijkbaar lijkt met de
meeste antipsychotica en de ervaring met brexpiprazol
nog gering is,> biedt de goede verdraagbaarheid moge-
lijk meerwaarde. Direct vergelijkend klinisch onderzoek
zal moeten uitwijzen of brexpiprazol inderdaad beter
verdragen wordt dan andere antipsychotica. Vanwege
de hoge kosten van dit nieuwe antipsychoticum? en de
relatief beperkte ervaring bij patiénten met schizofrenie
wordt brexpiprazol niet als middel van eerste keuze
geadviseerd, maar als alternatief wanneer andere anti-
psychotica niet goed worden verdragen.
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Toetsvragen

Wat is de meest voorkomende bijwerking van 5 Brexpiprazol is in onderzoeken vergeleken met
brexpiprazol? andere antipsychotica. Voor welke indicatie is
a slaperigheid er bewijskracht dat brexpiprazol effectiever is
b acathisie dan andere antipsychotica?
¢ gewichtstoename a procognitieve werking
d verhoogd prolactine b agitatie envijandigheid
e verlengd QT-interval c angstendepressie
Voor welke indicatie van brexpiprazol is geen 6 Inde literatuur wordt benadrukt dat
specifieke bewijskracht in fase 11- en/of fase 111- brexpiprazol een partiéle agonist is van de
onderzoeken? D,R, D}R en 5-HT, R en een antagonist van de
a cognitieve stoornissen 5-HT, R. Welke stelling is juist?
b agitatie envijandigheid a 5-HT -antagonisme verbetert diepe slaap
c angstendepressie b 5-HT, -activatie verklaart de angstdempende
d negatieve symptomen werking

¢ decombinatievan partieel 5-HT, -agonisme
Mevrouw Pronk, 40 jaar, is bij u onder behan- en 5-HT,,-antagonisme heeft een mogelijk
deling voor schizofrenie. U start brexpiprazol procognitief effect
1 mg. Na welke periode is ophoging naar 2 mg d partieel 5-HT, - agonisme heeft een gunstig
bij een acute psychotische decompensatie effect op extrapiramidale symptomen en
aangewezen? acathisie
a 1dag
b 4dagen 7 Brexpiprazol heeft potentie als nieuw
c 1week antipsychoticum. Welke stelling is juist?
d 3 weken a brexpiprazol kan het beste gecombineerd

Welke bewering is onjuist?
Een nadeel van brexpiprazol is
a hoge kosten

b weinigervaring

c geleidelijke opbouw

d acathisie

worden met een volledige D,-antagonist

b brexpiprazol behoort tot de best verdragen
antipsychotica

c brexpiprazol intramusculair is een zeer
effectief middel voor snelle sedatie bij agitatie
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