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In Kombination mit anderen hochwirksamen Antiemetika kann Aprepitant bei einer stark emetogenen
Chemotherapie, besonders bei der Verabreichung von Cisplatin, Brechreiz und Erbrechen verhiiten helfen.
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Aripiprazol wird wegen seines besonderen Wirkungsmechanismus als «Dopamin-Serotonin-Stabilisator»
bezeichnet. Es ist bei Schizophrenie dhnlich wirksam wie andere Neuroleptika. Aripiprazol verursacht
keine Hyperprolaktindmie. Seine Vor- und Nachteile sind jedoch gesamthaft noch ungeniigend definiert.
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Synopsis

Aprepitant
UP. Masche

Aprepitant (Emend®), ein neues Antiemetikum, wird zur Vor-
beugung des Chemotherapie-induzierten Erbrechens empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Aprepitant blockiert Neurokinin-1-Rezeptoren, die in den Neu-
ronen des Brechzentrums im Hirnstamm reichlich vorhanden
sind. Dadurch wird die emetische Wirkung der Substanz P
gehemmt, dem wichtigsten endogenen Liganden des Neuroki-
nin-1-Rezeptors. Die Substanz P ist ein Oligopeptid und dient
sowohl im zentralen wie peripheren Nervensystem bei sensori-
schen Neuronen als Neurotransmitter, also wahrscheinlich
auch in den afferenten Bahnen, die zum Brechzentrum fiihren.
Aprepitant hat keine nennenswerte Affinitit zu serotoninergen
oder dopaminergen Rezeptoren. '

Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme von Aprepitant dauert es 4 Stunden, bis
maximale Plasmaspiegel gemessen werden. Die biologische
Verfuigbarkeit betragt 60 bis 65%. Es besteht eine nicht-lineare
Pharmakokinetik, indem die Plasmakonzentration bei Dosiserh6-
hung {iberproportional ansteigt. Aprepitant wird in der Leber
iber das Zytochrom-Psso-System dealkyliert, woran sich
CYP3A4 und in geringerem Mass CYPIA2 und CYP2C19
beteiligen. Daraus entstehen mindestens sieben Metaboliten; sie
besitzen keine nennenswerte pharmakologische Aktivitdt und
werden je etwa zur Hilfte via Urin und Stuhl eliminiert. Die
Halbwertszeit liegt bei 9 bis 13 Stunden. Bei leichter bis mit-
telgradiger Leberinsuffizienz sowie bei eingeschrinkter Nieren-
funktion ist die Pharmakokinetik nicht wesentlich verandert."*

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von Aprepitant gegeniiber Chemotherapie-
induziertem Erbrechen ist in erster Linie bei Behandlungssche-
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men untersucht worden, die Cisplatin (Platinol® u.a.) enthiel-
ten. Cisplatin in hoherer Dosis gehort zu den am starksten eme-
togenen Zytostatika. Ohne antiemetische Prophylaxe ruft es
praktisch immer Erbrechen hervor, das typischerweise einen
zweiphasigen Verlauf zeigt: wenige Stunden nach Cisplatin-
Verabreichung kommt es zu akutem Erbrechen; spiter, nach
rund 24 Stunden, entwickelt sich verzogertes Erbrechen, das
mehrere Tage andauern kann. Wie kontrollierte Vergleiche
gezeigt haben, hilft Aprepitant gegen das verzogerte Erbrechen
besser, gegen das akute aber weniger gut als die
5-HT;-Rezeptor-Antagonisten Ondansetron (Zofran™) oder
Granisetron (Kytril®).*

In den wichtigen, grossen Studien ist Aprepitant deshalb nur in
Kombination mit anderen Antiemetika gepriift worden. Es han-
delt sich dabei um drei Doppelblindstudien bei Personen, die
sich einem Chemotherapie-Schema unterzichen mussten, das
eine einmalige Infusion von hochdosiertem Cisplatin (> 70 mg
pro m?) beinhaltete. Zusitzlich zu einer antiemetischen Stan-
dardprophylaxe wurde entweder Aprepitant oder Placebo ver-
ordnet. Als Standardprophylaxe wahlte man die Kombination
von Ondansetron, kurz vor der Chemotherapie einmal 32 mg
intravends verabreicht, und Dexamethason (Fortecortin® u.a.),
wahrend mehrerer Tage als Tabletten eingenommen. Aprepi-
tant wurde oral verabreicht, und zwar am ersten Tag in einer
hoheren Dosis, an den folgenden Tagen in einer um etwa ein
Drittel geringeren Dosis. In einer Dosisfindungsstudie bei
381 Personen wirkten beide Aprepitant-Dosen besser gegen
Ubelkeit und Erbrechen als die Standardprophylaxe allein;
zudem erwies sich die hohere Aprepitant-Dosis (125/80 mg)
der niedrigeren (40/25 mg) als iiberlegen.®

Die beiden Hauptstudien — beide ungefdhr gleich gross, je
knapp 1050 Personen umfassend — wurden nach dem gleichen
Schema durchgefiihrt. Von zwei Gruppen behandelte man die
eine mit Aprepitant (125 mg am Tag 1, 80 mg an den Tagen 2
und 3), Ondansetron und Dexamethason (12 mg am Tag 1,
8 mg an den Tagen 2 bis 4), die andere mit Placebo, Ondan-
setron und Dexamethason (20 mg am Tag 1, 16 mg an den
Tagen 2 bis 4). In der ersten Studie betrug der Anteil der Perso-
nen in der Aprepitant-Gruppe, die nicht unter Erbrechen litten
und nicht auf Reserve-Antiemetika zuriickgreifen mussten, am
ersten Tag (Phase des akuten Erbrechens) 89%, wihrend der
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folgenden Tage (Phase des verzogerten Erbrechens) 75% und
iiber die ganze Studienperiode betrachtet 73%. In der Gruppe
mit der alleinigen Standardprophylaxe betrugen die entspre-
chenden Prozentsitze 78%, 55% und 52%. Der Anteil der Per-
sonen, bei denen die Lebensqualitit durch Ubelkeit oder Erbre-
chen nicht oder nur minim beeintrdchtigt wurde, erreichte in
der Aprepitant-Gruppe 74%, in der anderen Gruppe 64%.” Die
zweite Studie lieferte fiir beide Gruppen etwas schlechtere Er-
gebnisse, die Unterschiede zwischen Aprepitant und Placebo
waren aber ebenfalls signifikant.®

In einer als Kongressbeitrag in Kurzform verdffentlichten Stu-
die wurde Aprepitant bei brustkrebskranken Frauen getestet,
die mit Cyclophosphamid (Endoxan®) und einem Anthrazyklin
behandelt wurden. Das Resultat ldasst annehmen, dass eine Pro-
phylaxe mit Aprepitant auch bei Zytostatika niitzt, die nicht
ganz so emetisch wirken wie Cisplatin.’

Unerwiinschte Wirkungen

Nebenwirkungen, die unter Aprepitant haufiger auftraten als in
den Kontrollgruppen, waren Miidigkeit und Schwiéchegefiihl,
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Diarrhoe, Schluckauf sowie
Leberenzymerhdhungen. Nicht ausgeschlossen werden kann
ein kanzerogener Effekt (der bei kurzfristiger Gabe indessen
wohl kein Gewicht hat); so sind bei Nagetieren, die tiber linge-
re Zeit Aprepitant erhalten hatten, neben Adenomen auch
Schilddriisenkarzinome und Fibrosarkome aufgetreten.’

Interaktionen

Da Aprepitant ein Substrat von CYP3A4 ist, wird seine Phar-
makinetik von CYP3A4-Hemmern oder -Induktoren beein-
flusst. Aprepitant selbst hemmt vor allem CYP3A4, was zu
einem Anstieg der Plasmakonzentrationen von CYP3A4-
Substraten fithren kann; zu beachten ist dies zum Beispiel bei
Dexamethason, Methylprednisolon (Medrol® u.a.) und unter
den Zytostatika bei Taxanen, Vinca-Alkaloiden, Etoposid
(Vepesid® w.a.), Ifosfamid (Holoxan™) und Irinotecan
(Campto®™). Nach einer mehrtéigigen Verabreichung von Apre-
pitant kommt aber eine induzierende Wirkung zum Tragen, die
CYP3A4 und CYP2C9 betrifft. Daraus leitet sich die Empfeh-
lung ab, bei oral antikoagulierten Personen die INR sorgfiltig
zu liberwachen und eine orale Kontrazeption durch eine zusétz-
liche Verhiitungsmethode zu ergéanzen.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Aprepitant (Emend®) ist als Kapseln zu 80 und 125 mg erhlt-
lich. Es ist indiziert in Kombination mit einem 5-HT;-Rezep-
tor-Antagonisten und einem Kortikosteroid zur antiemeti-
schen Prophylaxe bei einer stark emetischen Chemotherapie.
(Die européischen Richtlinien enthalten im Gegensatz zu den
schweizerischen die Spezifikation, dass es eine Cisplatin-hal-
tige Chemotherapie sein muss.) Aprepitant wird iiber drei
Tage verabreicht: am ersten Tag, eine Stunde vor Beginn der
Chemotherapie, 125 mg, am zweiten und dritten Tag je
80 mg. Die Anwendung bei schwangeren Frauen und bei Kin-
dern ist nicht gepriift. Wéhrend der Stillzeit sollte die Sub-
stanz ebenfalls nicht eingesetzt werden. Aprepitant ist kassen-
zuldssig; eine Dreitages-Packung (1-mal 125 mg plus 2-mal
80 mg) kostet CHF 126.60.

Kommentar

Aprepitant ist ein Antiemetikum mit einem neuartigen Wirkme-
chanismus, das einen verbesserten Schutz gegeniiber stark
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emetogenen Zytostatika verspricht. Als Nachteile fallen auf den
ersten Blick einzig die vielen Interaktionsmoglichkeiten und der
hohe Preis ins Auge. Die «Number Needed to Treat» (NNT),
die sich aus den vorliegenden Studien errechnen ldsst, ist rela-
tiv niedrig;, man muss etwa fiinf Cisplatin-behandelten Perso-
nen Aprepitant verschreiben, um einen zusdtzlichen Fall von
schwerer Ubelkeit oder Erbrechen zu verhiiten. Allerdings ist
dieses Ergebnis als etwas schongefirbt zu bezeichnen. In den
Kontrollgruppen wurde néimlich gegen das verzogerte Erbre-
chen lediglich Dexamethason eingesetzt, obschon in allen
Richtlinien auf die Moglichkeit einer zusdtzlichen Gabe von
Metoclopramid (Paspertin® u.a.) hingewiesen wird; daraus ist
zu schliessen, dass Aprepitant nicht mit der bestméglichen
Therapie verglichen wurde. Auch sonst ldsst die Dokumenta-
tion gewisse Punkte offen: so weiss man nichts dariiber, ob
Aprepitant auch bei bereits vorhandenem Erbrechen helfen
kann oder wie es dosiert werden soll, wenn Zytostatika iiber
mehrere Tage gegeben werden.
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Synopsis

Aripiprazol
A. Frei

Aripiprazol (Abilify"™), ein neues Neuroleptikum, wird zur Be-
handlung der Schizophrenie empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Aripiprazol ist ein Chinolinderivat, welches die Herstellerfirma
als Vertreter einer neuen Generation atypischer Neuroleptika
bezeichnet. Die verschiedenen Neuroleptika unterscheiden sich
in ihrem Bindungsverhalten an den Dopamin- und Serotoninre-
zeptoren; sie haben in der Regel eine antagonistische Wirkung
an diesen Rezeptoren. Gemiss verschiedenen Untersuchungen
in vitro hat dagegen Aripiprazol eine partiell agonistische Wir-
kung an Dopamin-D,-Rezeptoren und an 5-HT;,-Serotonin-
Rezeptoren.'” An 5-HT,,-Rezeptoren dagegen wirkt auch Ari-
piprazol antagonistisch.

Als partieller Dopaminagonist sollte Aripiprazol eine iibermés-
sige Dopaminaktivitit reduzieren, eine verminderte Aktivitit
dagegen verstirken. Aufgrund der verschiedenen Wirkungsme-
chanismen wird Aripiprazol auch als Dopamin-Serotonin-Sta-
bilisator bezeichnet.

Bei gesunden Versuchspersonen konnte zudem mittels einer Po-
sitronen-Emissions-Tomographie eine lineare Beziehung zwi-
schen den Aripiprazol-Plasmaspiegeln und der Besetzung der D,-
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Tabelle 1: Psychiatrische Bewertungsskalen

Psychotische Symptome

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale

CGlHH = Clinical Global Impression - Improvement

CGIS = Clinical Global Impression - Symptoms

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale
Affektive Symptome

MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
Extrapyramidale Symptome

AIMS = Assessment of Involuntary Movement Scale

SAS = Simpson-Angus Scale

und D;-Rezeptoren im Gehirn nachgewiesen werden. Obwohl
unter hohen Dosen die D,-Rezeptoren im Striatum zu iiber 90%
besetzt waren, traten keine extrapyramidale Symptome auf*

Pharmakokinetik

Aripiprazol wird gastro-intestinal gut resorbiert; maximale
Plasmakonzentrationen werden nach 3 bis 5 Stunden erreicht.
Die orale Bioverfligbarkeit betrdgt 87%. Diese wird durch
gleichzeitig eingenommene Nahrung nicht beeinflusst. Ari-
piprazol wird in der Leber metabolisiert; es ist Substrat der
Zytochrom-Isoenzyme CYP2D6 und CYP3A4.> Ein aktiver
Metabolit, Dehydro-Aripiprazol, ist von Bedeutung; im
Fliessgleichgewicht entsprechen etwa 40% der «area under
the curve» diesem Metaboliten. Die Plasmahalbwertszeit von
Aripiprazol betrigt etwa 60 Stunden,’ diejenige des aktiven
Metaboliten 94 Stunden. Etwa 25% einer Dosis werden mit
dem Urin und 55% mit dem Stuhl ausgeschieden, grossten-
teils in inaktiver Form. Die bei Personen mit Leberzirrhose
bzw. mit einer Niereninsuffizienz beobachteten kinetischen
Verdnderungen sind nicht so ausgeprégt, dass in diesen Fillen
eine Dosisanpassung notig ware.

Klinische Studien

Obwohl Aripiprazol in den USA bereits seit 2002 zugelassen
ist, sind bisher erst verhéltnisméssig wenige Studien in den
Einzelheiten verdffentlicht worden.

In einer Doppelblindstudie {iber 4 Wochen wurde Aripiprazol
in einer Dosis von 15 bzw. 30 mg/Tag mit Placebo und Halo-
peridol (10 mg/Tag) verglichen. 414 Erwachsene, welche
unter einem akuten Riickfall einer Schizophrenie oder einer
schizoaffektiven Stérung gemiss DSM-IV litten, wurden in
die Studie aufgenommen. Der Behandlungserfolg wurde an-
hand verschiedener psychiatrischer Skalen beurteilt (Uber-
sicht und Abkiirzungen: siehe Tabelle 1). Uberwacht wurden
ferner extrapyramidale Symptome, Gewichtsverdnderungen,
die Prolaktin-Plasmaspiegel und das QTc-Intervall im EKG.
Beide Aripiprazol-Dosierungen und Haloperidol ergaben im
Vergleich mit Placebo signifikant bessere Resultate auf der
PANSS, der PANSS-Unterskala fiir positive Symptome, der
CGI sowie der BPRS. Aripiprazol (15 mg/Tag) und Haloperi-
dol waren auch in Bezug auf negative Symptome (PANNS-
Negativskala) signifikant besser als Placebo. Fiir die hohere
Aripiprazol-Dosis (30 mg/Tag) konnte jedoch auf der Nega-
tivskala kein signifikanter Unterschied zu Placebo gezeigt
werden. Die Wirkung der aktiven Medikamente liess sich von
der zweiten Behandlungswoche an nachweisen.’

pharma-kritik, Jahrgang 26, Nr. 9/2004

In einer weiteren 4-wochigen Doppelblindstudie wurde Ari-
piprazol (20 bzw. 30 mg/Tag) mit Risperidon (Risperdal®, 6 mg
pro Tag) und Placebo verglichen. Die Einschlusskriterien wa-
ren dieselben wie in der oben genannten Studie; es wurden
auch dieselben Erfolgskriterien verwendet. Insgesamt wurden
404 Personen in die Studie aufgenommen, nur 242 beendeten
dieselbe. Beide Aripiprazol-Dosierungen und Risperidon zei-
tigten im Vergleich mit Placebo signifikant bessere Resultate
im Gesamt-PANSS und in den PANSS-Unterskalen fiir positi-
ve bzw. negative Symptome, in der BPRS sowie in der CGI®
In zwei fast identischen Doppelblindstudien, die gemeinsam
rapportiert wurden, sollten 1294 Personen mit einer chroni-
schen Schizophrenie wdhrend 52 Wochen Aripiprazol oder
Haloperidol erhalten. Die anfanglich verabreichte Dosis konnte
bei gutem Ansprechen reduziert werden (Aripiprazol: von 30
auf 20 mg/Tag; Haloperidol: von 10 auf 7 mg/Tag). In dieser
Studie wurde neben der PANSS auch MADRS verwendet. In
den beiden Behandlungsgruppen sprachen ungeféhr gleich
viele auf die Therapie an. Gesamthaft brachen iiber 60% der
Teilnehmenden die Studie vorzeitig ab. Im Durchschnitt blie-
ben aber die mit Aripiprazol Behandelten signifikant ldnger in
der Studie als diejenigen, die Haloperidol erhielten. Aripiprazol
ergab zudem gemdss der PANSS-Negativ-Subskala und der
MADRS signifikant bessere Resultate als Haloperidol.’

In einer offenen, jedoch randomisierten Studie wurden wéh-
rend 8 Wochen drei verschiedene Verfahren der Umstellung
von einem anderen Neuroleptikum auf Aripiprazol gepriift.
Entweder wurde das bisherige Mittel sofort vollstindig durch
Aripiprazol (30 mg/Tag) ersetzt oder das bisherige Mittel wur-
de wihrend 2 Wochen allméhlich reduziert und dazu iiber-
schneidend eine allméhlich steigende oder gleich die volle Ari-
piprazol-Dosis gegeben. Die verschiedenen Verfahren erwie-
sen sich als gleichwertig.'

In keiner der bisher ver6ffentlichten Studien konnte dokumen-
tiert werden, dass eine Tagesdosis von 30 mg wirksamer wire
als eine Tagesdosis von 15 oder 20 mg.

Die bisher bekannten Aripiprazol-Studien bei Schizophrenie
sind in einer systematischen Ubersicht der Cochrane Library
zusammengefasst worden. Gemiss dieser Ubersicht kann an-
genommen werden, dass Aripiprazol bei Schizophrenie ghnlich
wirksam ist wie &ltere (typische) oder atypische Neuroleptika;
die Autoren der Arbeit weisen jedoch auf den Mangel an kli-
nisch relevanten Daten hin."'

In den USA ist Aripiprazol auch zur Behandlung akuter mani-
scher oder gemischt manisch-depressiver Zustinde bei einer
bipolaren Storung zugelassen. In drei 3-wochigen Studien wur-
de Aripiprazol als Monotherapie bei manischen Zustinden
gegen Placebo getestet. In einer weiteren Studie, die 12 Wo-
chen dauerte, erfolgte ein Vergleich mit Haloperidol.'” Einzel-
heiten sind bisher erst von einer Studie verdffentlicht: 262 Per-
sonen, die wegen einer akuten manischen oder gemischt ma-
nisch-depressiven Phase im Rahmen einer Bipolar-I-Storung
hospitalisiert werden mussten, erhielten wahrend 3 Wochen
doppelblind entweder Aripiprazol (30 mg, eventuell auf 15 mg
pro Tag reduziert) oder Placebo. Gemessen wurde die Wirkung
mit der «Young Mania Rating Scale» und anderen Skalen. Mit
dem Neuroleptikum wurde im Vergleich mit dem Placebo eine
signifikante Besserung erreicht. In sehr vielen Fillen wurde die
Studie aus den verschiedensten Griinden vorzeitig abgebro-
chen; dies war unter Aripiprazol bei 58%, unter Placebo bei
79% der Behandelten der Fall."”
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Unerwiinschte Wirkungen

Einige Symptome treten bei mehr als 10% der mit Aripiprazol
Behandelten auf; besonders Obstipation, Brechreiz/Erbrechen,
Schlafstorungen (Somnolenz oder Schlaflosigkeit) und Akathi-
sie sind haufiger als unter Placebo. Héufig sind auch Kopf-
schmerzen, Dyspepsie, Angst und Schwindel (zum Teil or-
thostatische Beschwerden). Brechreiz und Somnolenz werden
vor allem zu Beginn der Therapie beobachtet. Bei der Behand-
lung manischer Phasen waren unfallbedingte Verletzungen
unter Aripiprazol hdufiger als unter Placebo.

Andere unerwiinschte Wirkungen sind seltener. Extrapyrami-
dale Symptome sind gesamthaft dhnlich héaufig wie unter
Risperidon, aber deutlich seltener als unter Haloperidol. Die
Prolaktinspiegel werden von Aripiprazol kaum beeinflusst oder
gesenkt, wihrend Haloperidol und Risperidon zu einem An-
stieg flihren. Aripiprazol flihrt nicht zu relevanten EKG-Verin-
derungen, das QTc-Intervall wird eher verkiirzt.

Ahnlich wie Risperidon fithrt Aripiprazol im Durchschnitt nur
zu einer geringen Gewichtszunahme. Léngerfristig kommt es
jedoch auch unter Aripiprazol hédufiger als unter Placebo zu
einem Anstieg von mehr als 7% des Korpergewichts.

Eine Zunahme der psychotischen Symptome ist unter Aripipra-
zol wiederholt beobachtet worden und scheint ebenso hiufig
oder héufiger vorzukommen wie unter anderen Neuroleptika.
In einzelnen Féllen besserte sich der Zustand nach Absetzen
von Aripiprazol wieder."*

«Verschwommenes Sehen» ist ein Symptom, iiber das unter
Aripiprazol bei 3%, hiufiger als unter Placebo, geklagt wurde.
Hohe Aripiprazol-Dosen flihrten in Versuchen mit Albino-
Ratten zu degenerativen Verdnderungen der Retina. Die Be-
deutung dieser Beobachtung ist unklar.

Aripiprazol kann wie andere Neuroleptika zu einem malignen
neuroleptischen Syndrom fiihren; Publikationen zu einzelnen
Fallen liegen vor. Atypische Neuroleptika konnen zu Stoérun-
gen des Glukosestoffwechsels fiihren; einzelne Fille von Hy-
perglykdmie unter Aripiprazol sind bekannt. Obwohl keine
entsprechenden Beobachtungen vorliegen, ist auch bei Ari-
piprazol mit der Mdglichkeit von Spétdyskinesien zu rechnen.

Interaktionen

Da Aripiprazol Substrat von CYP2D6 und CYP3A4 ist, kann
sein Metabolismus von entsprechenden Hemmern bzw. Induk-
toren beeinflusst werden. CYP2D6-Hemmer, z.B. verschiede-
ne Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Citalopram (Sero-
pram® u.a.) und CYP3A4-Hemmer wie Azol-Antimykotika
konnen zu einem starken Anstieg der Aripiprazol-Spiegel fiih-
ren. CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin (Tegretol® u.a.),
Johanniskraut u.a. ergeben dagegen eine Abnahme der Ari-
piprazol-Spiegel. Eine entsprechende Anpassung der Aripipra-
zol-Dosis ist angezeigt, ebenso auch in umgekehrter Richtung
beim Absetzen des Interaktionspartners.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Aripiprazol (Abilify®) wird als Tabletten zu 10 mg und zu 15
mg angeboten; diese Tabletten sind kassenzuldssig. Die im
Arzneimittelkompendium erwahnten Tabletten zu 30 mg sind
zur Zeit nicht erhéltlich. Die Herstellerfirma empfiehlt eine
Tagesdosis von 15 mg. Bei Kindern und Jugendlichen sowie
bei schwangeren und stillenden Frauen soll Aripiprazol nicht
verwendet werden.

Die Tagesdosis von 15 mg verursacht monatliche Kosten von
265 Franken. Risperidon (6 mg/Tag) kostet ungefdhr gleich
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viel. Die anderen atypischen Neuroleptika sind mit Ausnahme
von Clozapin (Leponex”) eher teurer.

Kommentar

Aripiprazol weckt Interesse aufgrund seines neuartigen Wir-
kungsmechanismus. Die bisher vorliegenden Daten lassen
annehmen, dass es dhnlich wirksam ist wie andere Neurolepti-
ka. Dass es nicht zu einer Hyperprolaktindmie und auch nicht
zu EKG-Verdnderungen fiihrt, kann als Vorteil gewertet wer-
den. Das Konzept der partiell agonistischen Wirkung an D,-
Rezeptoren ist jedoch nicht ganz unproblematisch: Unruhe und
Angst als unerwiinschte Wirkungen bei einem als Neurolepti-
kum eingesetzten Arzneimittel erscheinen paradox. Berichte
tiber Einzelfille der Exazerbation einer Psychose unter Ari-
piprazol mahnen zu besonderer Vorsicht gerade im ambulan-
ten Bereich. Der Stellenwert des neuen Medikamentes diirfie
sich erst festlegen lassen, wenn auch iiberzeugende Daten zu
klinisch bedeutsamen Resultaten (Todesfdlle, Langzeitvertrdg-
lichkeit, Lebensqualitiit, Auswirkungen auf kognitive Funktio-
nen u.a.) vorliegen.
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Beilage

MARKENNAMEN

der im Text erwahnten Arzneimittel*

(A = in Osterreich, D = in Deutschland)

Carbamazepin
A: Tegretol und andere D: Sirtal, Tegretal, Timonil u.a.

Cisplatin
A. Abiplatin, Platinol u.a.  D: Platiblastin und andere

Citalopram
A. Seropram und andere D: Sepram und andere

Granisetron
A: Kyl D: Kevatril

Methylprednisolon
A: Promedrol, Urbason u.a. D: Medrate und andere

* Die Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Berucksichtigt
wurden in erster Linie Markennamen, die von den Schweizer Namen
abweichen.



