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Cariprazine voor acute en onderhouds-
behandeling van schizofrenie
S.K. SPOELSTRA, L. VISSER, H. KNEGTERING

	 ACHTERGROND	 Sinds 2018 is cariprazine voor de behandeling van schizofrenie op de Nederlandse en Belgische markt 
beschikbaar.

	 DOEL	 Een overzicht geven van de indicaties, effectiviteit en bijwerkingen van cariprazine. Inventariseren van 
de voor- en nadelen van dit nieuwe antipsychoticum.

	 METHODE	 Een klinisch georiënteerde literatuurstudie naar klinische studies en farmacodynamische en -kinetische 
publicaties.

	 RESULTATEN	 Cariprazine is uniek vanwege haar preferentiële partiële agonistische affiniteit voor de dopamine 
D3-receptor, en heeft in theorie een gunstig effect op negatieve symptomen. Het antipsychoticum 
heeft twee actieve metabolieten, desmethyl- en didesmethylcariprazine. De lange halfwaardetijd van 
cariprazine betekent dat het middel in theorie niet dagelijks gegeven hoeft te worden. Cariprazine 
wordt gemetaboliseerd door cyp3a4- en in mindere mate door cyp2d6-enzymen. Extrapiramidale 
verschijnselen en akathisie zijn relatief frequent optredende bijwerkingen, daarentegen worden 
minimale effecten op metabole parameters en weinig gewichtstoename gerapporteerd.

	 CONCLUSIE	 Cariprazine kan een effectieve behandeloptie voor schizofrenie zijn. De definitieve plaatsbepaling van 
het middel zal uit toekomstig onderzoek moeten blijken.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 61(2019)10, 702-709

	 TREFWOORDEN	 antipsychotica, cariprazine, partiële dopamineagonist, 	
schizofrenie

overzichtsartikel

e.a. 2018). De veronderstelde werking van al deze middelen 
is deels gebaseerd op het reeds in de jaren zeventig ontdekte 
mechanisme van dopamine D2-receptor(d2r)-antagonisme 
of partieel antagonisme (Krause e.a. 2018). Nieuwe aangrij-
pingspunten die worden onderzocht, zijn o.a. glutamaterge 
receptoren (glutamaatmodulators), cannabinoïdrecepto-
ren (cannabidiol) en nicotinereceptoragonisten, maar 
deze hebben vooralsnog niet tot klinisch toepasbare mid-
delen geleid (Caraci e.a. 2017).
De optimalisatie van de huidige medicamenteuze behan-
deling bestaat uit het vergroten van de effectiviteit van de 
bestaande middelen (bijv. de ontwikkeling van nieuwe 
depotformuleringen), dan wel het beperken van de bijwer-
kingen van antipsychotica (bijv. door dosisoptimalisatie 
en per individu zoeken naar het best verdragen middel).
Vermindering van de (hyper)dopaminerge neurotransmis-

artikel

De huidige farmacotherapeutische behandeling van schi-
zofrenie is suboptimaal. Antipsychotica zijn weliswaar 
vaak effectief in het reduceren van positieve symptomen 
(wanen en hallucinaties), maar hebben geen tot nauwe-
lijks effect op negatieve symptomen (apathie, anhedonie 
en sociale terugtrekking), stemming en cognitief functio-
neren (Aleman e.a. 2017; Marder e.a. 2018).
Er zijn twee manieren om de medicamenteuze behande-
ling van schizofrenie te verbeteren: 1. zoeken naar nieuwe 
aangrijpingspunten voor medicatie, en 2. optimaliseren 
van bestaande medicamenteuze behandelingen (Ceskova 
& Silhan 2018).
Sinds 2002 heeft de Food and Drug Administration (fda) de 
volgende nieuwere middelen voor de behandeling van 
schizofrenie geregistreerd: aripiprazol, brexpiprazol, 
luradison, iloperidon, asenapine en paliperidon (Vasudev 
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sie van de d2r in het mesolimbische systeem (geassocieerd 
met vermindering van positieve symptomen) en verster-
king van de (hypo)dopaminerge neurotransmissie in het 
mesocorticale systeem/de prefrontale cortex (geassocieerd 
met negatieve en cognitieve symptomen) (Werner & 
Covenas 2015) kan worden bereikt door modulering van 
d2r en dopamine D3-receptoren (d3r). Dit kan zowel met 
klassieke antipsychotica, waarvan de werking op d2r-
antagonisme is gebaseerd, als door moderne antipsycho-
tica, die partiële d2r-agonisten zijn (Stahl 2017).
In tegenstelling tot de klassieke antipsychotica (d2r-anta-
gonisten) die enkel d2r blokkeren en daarmee enkel 
dopaminerge (hyper)activiteit kunnen verlagen, hebben 
partiële d2r-agonisten, zoals aripiprazol en brexpiprazol, 
een differentieel effect op de dopaminerge transmissie. 
Deze antipsychotica van de derde generatie kunnen zowel 
de dopaminerge hyperactiviteit in het mesolimbische 
systeem verlagen, als de dopaminerge hypoactiviteit in het 
mesocorticale/frontale systeem verhogen (Delcourte e.a. 
2018). Partiële dopaminerge agonisten veroorzaken 
meestal weinig bewegingsstoornissen, geen prolactinever-
hoging, geen qt-verlenging en mogelijk minder seksuele 
functiestoornissen en affectvervlakking (Wesolowska e.a. 
2018).
In 2015 heeft in de Verenigde Staten de Food and Drug 
Administration (fda) een derde partiële dopamineagonist 
geregistreerd voor de behandeling van schizofrenie, name-
lijk cariprazine (merknaam Vraylar in de VS en Reagila in 
Europa). Dit nieuwe antipsychoticum heeft, naast partiële 
agonistische affiniteit op de d2r en de serotonine 1A(5ht1A)-
receptor, als opvallendste eigenschap preferentiële partiële 
agonistische d3r-affiniteit.
In theorie kan presynaptisch partieel d3r-agonisme van 
dopaminerge neuronen in het limbische systeem (door 
projecties van deze neuronen in de cortex) de dopaminerge 
hypoactiviteit in de prefrontale cortex verminderen (Stahl 
2017). Hierbij zou ook de afgifte van acetylcholine in de 
prefrontale cortex worden verbeterd, wat kan bijdragen 
aan een beter cognitief functioneren (Stahl 2017). Het 
receptorprofiel van cariprazine zou derhalve theoretisch 
kunnen bijdragen aan de vermindering van negatieve 
symptomen, cognitieve beperkingen en verbetering van 
de stemming.
In 2012 werd de registratie van cariprazine reeds aange-
vraagd. Vanwege haar farmacokinetiek en dosisafhanke-
lijke bijwerkingen vereiste de fda eerst aanvullende studies 
waarin de optimale doseringen van het middel werden 
onderzocht. In 2017 is het antipsychoticum voor de Euro-
pese markt geregistreerd, en in 2018 werd het middel in 
Nederland en België beschikbaar (Wesolowska e.a. 2018). 
Cariprazine is in Europa als monotherapie geregistreerd 
voor de behandeling van schizofrenie en in de Verenigde 
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Staten inmiddels ook voor acute manische of gemengde 
episoden van een bipolaire 1-stoornis (Delcourte e.a. 2018).
In dit artikel geven wij een overzicht van de farmacodyna-
mische en farmacokinetische eigenschappen van caripra-
zine. Daarnaast geven wij een samenvatting van de resul-
taten van klinische studies bij schizofrenie. Het doel is om 
zowel theoretische als praktische informatie over caripra-
zine te geven, waarmee de clinicus in de dagelijkse praktijk 
uit de voeten kan.

METHODE

Zoekstrategie
Een klinisch georiënteerde literatuurstudie werd uitge-
voerd via PubMed en Embase, via de combinatie van 
Mesh-zoektermen ‘cariprazine’ and ‘schizophrenia and 
trial’. Geïncludeerd werden Engelstalige (direct vergelij-
kende) gerandomiseerde placebogecontroleerde klinische 
trials (rct’s, gepubliceerd tot 1 januari 2019) met zowel 
behandeling van acute als chronische schizofrenie met 
cariprazine. Open(label)trials en rct’s waarin uitsluitend 
is vergeleken met placebo of alleen indirect is vergeleken 
met een of meerdere antipsychotica werden geëxcludeerd.
De zoektocht leverde 39 studies op. Vier studies betroffen 
geen schizofrenie, 6 studies waren niet relevant omdat 
deze niet over cariprazine gingen, er was 1 letter to the 
editor en 1 erratum bij een clinical trial. We vonden 11 
reviews, 4 meta-analyses, 2 post-hocanalyses en 2 gepoolde 
analyses van fase ii/iii-studies. Uiteindelijk vonden we in 
totaal 8 gerandomiseerde trials, waarvan er 3 voldeden aan 
de inclusiecriteria van dit overzichtsartikel. Behalve van 
deze 3 klinische studies over de effectiviteit van caripra-
zine hebben we gebruikgemaakt van reviews, meta-analy-
ses en farmacodynamische en -kinetische studies.
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RESULTATEN

Farmacodynamiek
Cariprazine heeft overeenkomsten met aripiprazol en 
brexipiprazol wat betreft het partiële agonisme op de d2r 
en serotonine type 1A(5-ht1A)-receptoren. In tegenstelling 
tot aripiprazol en brexpiprazol heeft cariprazine een tien-
maal hogere affiniteit en selectiviteit voor d3r in vergelij-
king met d2r (Kiss e.a. 2010; Campbell e.a. 2018). Caripra-
zine is wat betreft serotonine type 2A(5-ht2A)-receptoran-
tagonisme farmacodynamisch gelijk aan andere atypische 
antipsychotica; het is een vrij sterke 5ht2A-antagonist. Het 
receptorprofiel van cariprazine bestaat verder uit een 
beperkt histamineantagonisme (hetzelfde als aripiprazol 
en brexpiprazol), laag α1a-adrenerg antagonisme (aripipra-
zol heeft een geringe affiniteit; brexpiprazol een hoge), en 
geen noemenswaardige affiniteit voor cholinerge musca-
rinereceptoren (hetzelfde als aripiprazol; brexpiprazol 
heeft een lage affiniteit) (Citrome 2015).

Farmacokinetiek
Cariprazine wordt snel geabsorbeerd. De maximale plas-
mabloedspiegel (Cmax) van cariprazine wordt bereikt bin-
nen 3-6 uur (Allergan 2018). De halfwaardetijd van 
cariprazine en van de door demethylering in de lever 
gevormde metaboliet desmethylcariprazine (dcar) is res-
pectievelijk 2-4 dagen en 3-7 dagen, terwijl bij beide de 
steady state na 1-2 weken wordt bereikt. Van een tweede, 
door dubbele demethylering in de lever verkregen meta-
boliet didesmethylcariprazine (ddcar) is de halfwaardetijd 
1-3 weken, en wordt de steady stateconcentratie na 4-8 
weken, en bij sommige patiënten zelfs na 12 weken bereikt 
(Scarff 2017; Citrome 2015).
Zowel de moederstof als de twee metabolieten dragen bij 
aan de effectiviteit en verdraagbaarheid. Het moedermedi-
cijn (cariprazine) en de dcar-metaboliet zijn verantwoor-
delijk voor de vroege therapeutische effecten en bijwerkin-
gen (Campbell e.a. 2017). De ddcar-metaboliet is verant-
woordelijk voor de latere therapeutische effecten en ver-
draagbaarheid. ddcar is de predominante actieve circule-
rende metaboliet van cariprazine (Citrome 2018). Na 12 
weken zijn de gemiddelde ddcar- en dcar-concentraties 
respectievelijk 400% en 30% in relatie tot de cariprazine-
concentratie (Allergan 2018). De moederstof en de meta-
bolieten zijn sterk eiwitgebonden (91-97%) (Allergan 
2018). Dit kan de biologische beschikbaarheid van gelijk-
tijdig voorgeschreven medicatie beïnvloeden. De absolute 
biologische beschikbaarheid van cariprazine is nog onbe-
kend.
Eliminatie van cariprazine vindt voornamelijk plaats via 
de lever. Cariprazine wordt gemetaboliseerd door cyp3a4-, 
en in mindere mate door cyp2d6-enzymen (Wesolowska 

e.a. 2018). Na de laatste dosis duurt het 1-7 dagen om een 
50% afname in gemiddelde plasmaspiegel te krijgen (1 dag 
voor cariprazine en dcar; 7 dagen voor ddcar) en 1-4 weken 
om een 90% afname in gemiddelde plasmaspiegel te krij-
gen (1 week voor cariprazine en dcar; 4 weken voor ddcar) 
(Citrome 2018). Na toediening van 12,5 mg cariprazine/
dag werd ongeveer 21% via de urine uitgescheiden.

Effectiviteit
In drie direct-vergelijkende, gerandomiseerde, dubbel-
blinde fase ii/iii-studies zijn de effectiviteit en veiligheid 
van cariprazine onderzocht bij schizofrenie (Durgam e.a. 
2014; Durgam e.a. 2015; Nemeth e.a. 2017). Het gaat om 
twee, op dezelfde manier opgezette, kortdurende placebo-
gecontroleerde dubbelblinde rct’s van Durgam e.a. en een 
dubbelblinde rct van Nemeth e.a.
In de fase II-studie van Durgam e.a. (2014) werden 732 
patiënten met acute schizofrenie in de leeftijdscategorie 
van 18-60 jaar gerandomiseerd naar groepen met vaste 
doseringen cariprazine van 1,5 mg/dag, 3 mg/dag en 4,5 
mg/dag, een placebogroep of een risperidongroep (4 mg/
dag). Na zes weken werd een significante vermindering 
van symptomen gemeten met de Positive and Negative 
Syndrome Scale (panss) in alle cariprazinedosisgroepen 
versus de placebogroep (p < 0,001) (Durgam e.a. 2014).
In de fase III-studie van Durgam e.a. (2015) werden 617 
patiënten eveneens met acute schizofrenie in de leeftijds-
categorie 18-60 jaar gerandomiseerd naar groepen met 
vaste doseringen cariprazine van 3 mg/dag, 6 mg/dag, een 
placebogroep of naar een aripiprazolgroep (10 mg/dag) 
(Durgam e.a. 2015). In deze studie werd na zes weken ook 
een significante vermindering van de totale panss-score in 
de cariprazinegroepen versus de placebogroep gevonden 
(3 mg/dag; p = 0,0078; 6 mg/dag; p < 0,0001) (Durgam e.a. 
2015).
In een post-hocanalyse van gepoolde data van de twee studies 
van Durgam e.a. was cariprazine geassocieerd met een 
significante verbetering in negatieve symptomen, geme-
ten met de panss-fsns (subschaal om negatieve symptomen 
te meten), vergeleken met placebo en aripiprazol (Earley 
e.a. 2018).
In de derde dubbelblinde rct (Nemeth e.a. 2017) bij patiën-
ten met stabiele/chronische schizofrenie (> 2 jaar) en overwe-
gend negatieve symptomen werd specifiek het effect op 
negatieve symptomen van cariprazine 3-6 mg/dag (in een 
gemiddelde dosering van 4,2 mg/dag) versus dat van rispe-
ridon 3-6 mg/dag (in een gemiddelde dosering van 3,8 mg/
dag) onderzocht, na een behandelduur van 26 weken. 461 
patiënten werden gerandomiseerd naar twee groepen, een 
groep die met cariprazine werd behandeld (n = 230) en een 
groep die werd behandeld met risperidon (n = 231). Gebruik 
van cariprazine leidde over een periode van 26 weken tot 



705

TI
JD

S
C

H
R

IF
T 

VO
O

R
 P

S
YC

H
IA

TR
IE

 |
 J

A
A

R
G

A
N

G
 6

1 
| 

O
K

TO
B

E
R

 2
01

9
C

A
R

IP
R

A
ZI

N
E

 V
O

O
R

 A
C

U
TE

 E
N

 O
N

D
E

R
H

O
U

D
S

B
E

H
A

N
D

E
L

IN
G

 V
A

N
 S

C
H

IZ
O

F
R

E
N

IE

een grotere gemiddelde vermindering op de panss-fsns 
vergeleken met risperidon (-8,90 punten voor cariprazine 
versus -7,44 punten voor risperidon; gemiddelde verschil 
volgens de kleinstekwadratenmethode: -1,46; 95%-bi: -2,39 
tot -0,53; p = 0,002; effectgrootte 0,31) (Nemeth e.a.2017).

Bijwerkingen
De meest voorkomende bijwerkingen van cariprazine zijn: 
akathisie, extrapiramidale bewegingsstoornissen (eps) en 
in mindere mate insomnie, hoofdpijn, duizeligheid, tre-
mor en gastro-intestinale klachten. eps en akathisie zijn 
dosisafhankelijk en worden als licht tot matig in ernst 
beschouwd (Campbell e.a. 2018). Cariprazine heeft geen 
evident effect op prolactine. Samen met de partieel agonis-
tische eigenschappen voor 5ht1a zijn er theoretisch voorde-
len wat betreft seksueel functioneren, maar dit is niet goed 
onderzocht. Cariprazine heeft minimale effecten op 
metabole parameters en is geassocieerd met weinig 
gewichtstoename (Citrome 2018; Solmi e.a. 2017; Leucht 
e.a. 2017). In direct vergelijkende studies zijn geen opval-
lende verschillen in staken van de behandeling ten gevolge 
van ongunstige effecten naar voren gekomen tussen 
cariprazine en placebo (Zorginstituut Nederland 2018).

Klinisch gebruik
Cariprazine kan met en zonder voedsel worden ingeno-
men. De aanbevolen startdosering van cariprazine is 1,5 
mg eenmaal daags (orale capsules). Daarna kan deze 
dosering, indien nodig, langzaam worden verhoogd met 
stappen van 1,5 mg tot een maximale dosering van 6 mg/
dag (Zorginstituut Nederland 2018).
Vanwege de lange halfwaardetijd van cariprazine en haar 
actieve metabolieten zullen dosisveranderingen pas na 
enkele dagen zichtbaar worden in de bloedspiegel. Het 
omschakelen van cariprazine naar een ander antipsycho-
ticum moet in verband met de kans op bijwerkingen 
geleidelijk worden gedaan. Men dient in aanmerking te 
nemen dat, zoals eerder genoemd, de plasmaconcentratie 
van cariprazine en de werkzame metabolieten in ongeveer 
een week met 50% daalt (Zorginstituut Nederland 2018).

INTERACTIES

Caripirazine heeft een significante interactie met matige 
en sterke cyp3a4- en cyp2d6-remmers of -inductoren. Gelijk-
tijdige toediening van cariprazine en matig sterke tot 
sterke remmers van cyp3a4 (bijv. erytromycine, fluconazol 
en verapamil) is gecontra-indiceerd (Zorginstituut Neder-
land 2018). Gelijktijdig gebruik van cariprazine en matig 
sterke tot sterke cyp3a4-inductoren (bijv. carbamazepine, 
sint-janskruid en fenobarbital) is niet geëvalueerd en 
wordt niet aanbevolen (Allergan 2018). Tijdens behande-
ling met cariprazine mogen patiënten geen grapefruitsap 

gebruiken omdat de daarin aanwezige furanocoumarines 
de werking van het enzym cyp3a4 kunnen blokkeren. 
Indien er met een cyp2d6-remmer wordt gestart (bij gebruik 
van cariprazine) dan moet de cariprazinedosering gehal-
veerd worden. Indien cariprazine wordt geïntroduceerd, 
naast gebruik van een cyp2d6-remmer, dan geldt een 
maximale cariprazinedosering van 3 mg/dag. In geval van 
gelijktijdig gebruik van cyp2d6-inductoren wordt caripra-
zine niet aanbevolen.
Extra controle en aanpassing van de dosis kunnen nodig 
zijn bij gebruik van substraten van P-glycoproteïne (onder-
deel van transportsystemen van bepaalde stoffen, o.a. in de 
darmwand en bloed-hersenbarrière) met een smalle thera-
peutische breedte, zoals dabigatran en digoxine. Omdat 
niet bekend is of cariprazine de effectiviteit van systemisch 
werkende hormonale anticonceptiva kan verminderen, 
dienen vrouwen die deze gebruiken ook een tweede anti-
conceptievorm te gebruiken (Zorginstituut Nederland 
2018).
Het is niet nodig om de dosis aan te passen bij patiënten 
met licht tot matig hepatisch of renaal falen (creatinine-
klaring ≥ 30 ml/min) (Wesolowska e.a. 2018). Bij ernstige 
lever- of nierfunctiestoornissen (creatinineklaring < 30 
ml/min) wordt cariprazine ontraden. Roken heeft geen 
effect op de cariprazinespiegel (Wesolowska e.a. 2018).

INSTELLEN EN RISICO’S

In de beginfase van het instellen op cariprazine en bij 
dosisveranderingen wordt controle op akathisie/ruste-
loosheid aanbevolen, evenals langzame dosisverhoging 
om dit te voorkomen of te beperken. De effecten van de 
dosisverandering zijn pas na ongeveer een week of langer 
zichtbaar.
Men dient voorzichtig te zijn bij de toediening van caripra-
zine bij patiënten met een anamnese van epilepsie, hart- en 
vaatziekte met meer kans op verstoring van de bloeddruk, 
en diabetes mellitus (Zorginstituut Nederland 2018). 
Cariprazine wordt niet aanbevolen voor gebruik tijdens de 
zwangerschap. Borstvoeding dient gestaakt te worden tij-
dens behandeling met cariprazine.

DISCUSSIE
Cariprazine heeft meer overeenkomsten dan verschillen 
met de andere twee partiële dopamineagonisten aripipra-
zol en brexpiprazol. Bij een reeds groot medicamenteus 
behandelscala voor schizofrenie zal cariprazine haar 
meerwaarde nog moeten aantonen.
Cariprazine heeft verschillende theoretische voordelen: 
minimale anticholinergische, adrenerge, histaminerge, 
metabole en prolactinegerelateerde bijwerkingen, een-
maal daagse inname, geen qt-waarschuwing, ontbreken 
van lange titratieperioden, afwezigheid van cyp2d6-
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geneesmiddelinteracties, en wellicht vermindering van 
negatieve symptomen (Campbell e.a. 2018). Nadelen zijn: 
akathisie, eps, klinisch significante cyp3a4-geneesmiddel
interacties, en een gebrek aan data over ernstige renale en 
hepatische beperkingen (Campbell e.a. 2018).
De lange halfwaardetijd van cariprazine, één tot drie 
weken, langer dan bij welk oraal antipsychoticum ook, 
kan zowel een voordeel als een nadeel zijn. Medicamen-
teuze therapietrouw kan bij patiënten met schizofrenie 
een uitdaging zijn. Een dergelijk lange halfwaardetijd is 
dan gunstig voor mensen die af en toe een dosis missen: 
immers, de medicatiespiegel zal op therapeutisch niveau 
blijven. Hierdoor is het risico op decompensaties en herop-
names mogelijk kleiner (Scarff 2017). Als nadeel kunnen 
bijwerkingen na dosisvermindering of staken van de 
medicatie nog enige tijd persisteren. Hoewel niet beschre-
ven, kan dit in het geval van het maligne antipsychotica-
syndroom een probleem vormen.

Beperkingen van studies
Uit studies is gebleken dat cariprazine effectief is bij acute 
decompensaties en bij de onderhoudsbehandeling van 
schizofrenie. Echter, de drie beschreven trials kennen 
methodologische beperkingen. Risperidon en aripiprazol 
zijn in beide studies van Durgam e.a. gebruikt in lagere 
doseringen dan de ddd, die resp. 5 mg en 15 mg bedraagt.
Verder zijn de twee studies niet opgezet als directe verge-
lijkingen tussen de actieve armen. De risperidon- en ari-
piprazolcontrolearmen zijn in de studies opgenomen 
vanwege zgn. assaysensitiviteit (het aantonen dat het 
ontwerp van de studie werkzaamheid kan aantonen) en 
niet om de inferioriteit of superioriteit van de behandelar-
men vast te stellen. Cariprazine, risperidon en aripiprazol 
scoorden op de panss allemaal statistisch significant gun-
stiger dan placebo (Zorginstituut Nederland 2018).
In beide studies werden vaste doses cariprazine voorge-
schreven, terwijl volgens het geregistreerde doseringsad-
vies de dosering moet worden getitreerd en deze 1,5-6 mg/
dag bedraagt. In de studie uit 2015 werd in de cariprazine-
armen gestart met 1,5 mg/dag en werd de dosis daarna 
verhoogd met 1,5 mg/dag totdat de streefdosering was 
bereikt, terwijl aripiprazol gelijk gestart werd met een 
dosering van 10 mg/dag.
Verder werden in de studie uit 2015 (Durgam e.a. 2015) de 
methode van randomisatie en de wijze van blindering niet 
beschreven. In beide studies was het effect van cariprazine 
3-6 mg/dag overall niet significant verschillend van dat 
van lage doses risperidon en aripiprazol. Opvallend is dat 
cariprazine in indirecte vergelijkingen in twee meta-ana-
lyses, gemeten op de panss-totaal en op positieve sympto-

men, als een van de minder werkzame antipsychotica naar 
voren komt (Leucht e.a 2013; Corponi e.a. 2017).
In de studie van Nemeth e.a. was het gunstige effect van 
cariprazine op de negatieve symptomen statistisch signifi-
cant groter dan dat van risperidon. Wel was risperidon ook 
in deze studie relatief laag gedoseerd (Nemeth e.a. 2017). 
Patiënten met secundaire negatieve symptomen, zoals 
matige tot ernstige depressieve symptomen, en klinisch 
relevante eps waren in deze studie uitgesloten. Deze mid-
dellange studie van Nemeth e.a. naar het effect van caripra-
zine op negatieve symptomen (gemeten met o.a. panss-fsns) 
betreft alleen een subpopulatie van patiënten met aanhou-
dende stabiele schizofrenie met overwegend negatieve 
symptomen. Tussen cariprazine en risperidon was er op 
totale panss-score en op de panss-subschaal voor positieve 
symptomen geen statistisch significant verschil. Opval-
lend is dat volgens een meta-analyse van Leucht e.a. (2017) 
risperidon effectiever dan caripirazine is ter bestrijding 
van negatieve symptomen. Nader onderzoek is dus nodig 
om definitieve conclusies te kunnen trekken t.a.v. effecten 
op negatieve symptomen.
Zowel in de studie van Durgam e.a. als in die van Nemeth 
e.a. werd als uitkomstmaat een verbetering op de negatieve 
subschaal van de panss gebruikt. Het is de vraag of de 
gevonden verbeteringen op symptoomschaal ook een  
klinisch relevante verbetering in functioneren weerspie-
gelen.
Bij diermodellen heeft cariprazine een mogelijk antide-
pressief effect en een gunstig effect op cognitief functione-
ren laten zien (Neil e.a. 2016; Caraci e.a. 2017; Kehr e.a. 
2018; Delcourte e.a. 2018). Daarnaast zijn er aanwijzingen 
dat cariprazine effectief kan zijn in het verminderen van 
comorbide middelenmisbruik. In een dierstudie is bij 
cariprazine, in vergelijking met aripiprazol, een groter 
effect in het verminderen van het belonende effect van 
cocaïne beschreven (Roman e.a. 2013). Echter, de evidentie 
is onvoldoende om te stellen dat cariprazine negatieve 
symptomen en cognitief functioneren verbetert en tot een 
afname van middelenmisbruik kan leiden.
Zoals genoemd, zijn in de huidige studies geen equivalent 
gedoseerde actieve controlemiddelen gebruikt om superi-
oriteit of inferioriteit in directe vergelijking met andere 
antipsychotica, stemmingsstabilisatoren, of combinaties 
te meten. Het zou bijvoorbeeld interessant zijn om amisul-
pride (het enige in Europa geregistreerde middel voor 
negatieve symptomen) te vergelijken met caripirazine 
(Earley e.a. 2018). Verder is de duur van de trials relatief 
kort, terwijl het voor de ddcar-metaboliet ongeveer 12 
weken duurt om een steady state te bereiken die verant-
woordelijk is voor het late effect en de verdraagbaarheid 
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(Campbell e.a. 2018). Alle besproken klinische onderzoe-
ken zijn door de farmaceutische industrie bekostigd. 
Onafhankelijk onderzoek is nodig om de bevindingen te 
bevestigen en een plaatsbepaling mogelijk te maken ten 
opzichte van andere behandelopties.
Of behandeling met cariprazine zich uiteindelijk vertaalt 
naar klinische relevante verbeteringen en hoe cariprazine 
zich in de praktijk wat betreft werking en bijwerkingen 
verhoudt tot andere antipsychotica zal de toekomst moe-
ten uitwijzen. Uiteindelijk zal de belangrijkste uitkomst-
maat voor toekomstig onderzoek moeten zijn of mensen 

daadwerkelijk vaker én zelfstandiger in de maatschappij 
kunnen functioneren.

CONCLUSIE
Cariprazine kan een effectieve behandeloptie voor schizo-
frenie zijn. Het middel is uniek vanwege de preferentiële 
d3r-affiniteit en de twee actieve metabolieten, desmethyl- 
en didesmethylcariprazine. De definitieve plaatsbepaling 
van het middel zal uit toekomstig onderzoek moeten blij-
ken.
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SUMMARY

Cariprazine for acute and maintenance treatment  

of schizophrenia

S.K. SPOELSTRA, L. VISSER, H. KNEGTERING

	 BACKGROUND	 Since 2018, cariprazine has been available for the treatment of schizophrenia on the Dutch and 
Belgian markets.

	 AIM	 To give an overview of the indications, effectiveness and side effects of cariprazine. To make an 
inventory of the advantages and disadvantages of this new antipsychotic drug.

	 METHOD	 A clinically oriented literature review of published clinical studies and pharmacodynamic and 
-kinetic publications.

	 RESULTS	 Cariprazine is unique because of its preferential D3 receptor partial agonist affinity and has, in 
theory, a beneficial effect on negative symptoms. The antipsychotic has two active metabolites: 
desmethylcariprazine and didesmethylcariprazine. The long half-life of cariprazine indicates that, 
in theory, the drug should not be given daily. Cariprazine is metabolized by cyp3a4 and to a lesser 
extent by cyp2d6 enzymes. Extrapyramidal symptoms and akathisia are relatively frequent side 
effects. In contrast, metabolic side effects and weight gain have been reported rarely.

	 CONCLUSION	 Cariprazine can be an effective treatment option for schizophrenia. The final positioning of this 
antipsychotic drug will have to be based on future research.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 61(2019)10, 702-709

	 KEY WORDS	 antipsychotics, cariprazine, partial dopamine agonist, schizophrenia


