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Brexpiprazol voor de behandeling
van schizofrenie: een kritische
literatuurstudie

S.K. Spoelstra, C.A.J. Baas, H. Knegtering

Brexpiprazol is sinds 2019 geregistreerd in Nederland en Belgié voor de behandeling van schizofrenie. Het is een
derde generatie antipsychoticum met een aantal farmacologische overeenkomsten met aripiprazol en cariprazine.

De farmacologie, effectiviteit en bijwerkingen van brexpiprazol bij de behandeling van schizofrenie kritisch evalueren

Achtergrond
Doel
aan de hand van dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek.
Methode Een klinisch georiénteerde studie van de literatuur.
Resultaten

Brexpiprazol geeft weinig extrapiramidale bijwerkingen, sedatie en prolactineverhoging. Behandeling met brexpi-
prazol veroorzaakt minimale effecten op metabole parameters en matige gewichtstoename, en geen QTc-

verlenging. Er is dosistitratie nodig bij het instellen op brexpiprazol.

Conclusie  Brexpiprazol is een behandeloptie voor schizofrenie, met een relatief gunstig bijwerkingenprofiel. De plaats van
brexpiprazol binnen het huidige behandelalgoritme moet door toekomstig onderzoek en klinische ervaring duidelijk

worden.

De aard en ernst van de symptomen en het beloop van
recidieven en herstel variéren enorm tussen patiénten
met schizofrenie (Palaniyappan 2019). Ook de respons
op een farmacologische behandeling met een antipsy-
choticum verschilt sterk per individu. In Nederland

en Belgié zijn momenteel zo'n 25 antipsychotica gere-
gistreerd, maar geen van deze middelen is in staat om
naast de positieve symptomen, ook de negatieve symp-
tomen en cognitieve stoornissen adequaat tegen te gaan
(Osborne e.a. 2019). De huidige antipsychotica verschil-
len met name in de aard en ernst van ongewenste effec-
ten, die vooral door verschillen in receptorbindingspro-
fielen worden bepaald (Correll 2010).

De derde generatie antipsychotica heeft o.a. partieel
D,-receptoragonistische eigenschappen (aripiprazol en
brexpiprazol) of partieel D,- en D -receptoragonistische
eigenschappen (cariprazine). Ze moduleren (verlagen)
dopaminerge hyperactiviteit in mesolimbische gebie-
den, een toestand die in theorie tijdens acute psychosen
aanwezig is. Daarnaast moduleren (verhogen) de parti-
eel agonistische middelen ook hypoactiviteit in de fron-
tale cortex, een toestand die in theorie tijdens negatieve
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symptomen aanwezig is. In lijn met de dopaminehypo-
these over psychosen kan partieel dopamineagonisme
dus leiden tot gunstige effecten op zowel positieve als
negatieve symptomen. De hoofdvraag is waar de zoge-
naamde ‘sweet spot’ (optimum) van dopamineagonisti-
sche versus -antagonistische activiteit van een partiéle
agonist ligt, die bepalend is voor de balans tussen effec-
tiviteit en bijwerkingen (Stahl 2016). Aripiprazol, brexpi-
prazol en cariprazine hebben ook (presynaptische) par-
tieel 5-HT, -agonistische eigenschappen, die in verband
worden gebracht met anxiolytische en antidepressieve
effecten.

Tijdens de jaren negentig konden parti€le dopamineago-
nisten aanvankelijk hun klinische meerwaarde niet aan-
tonen, waarschijnlijk vanwege de onjuiste dopaminerge
agonist-antagonistratio. In 2002 kwam hier verandering
in toen een Japans farmaceutisch bedrijf aripiprazol ont-
wikkelde, de eerste parti€le dopamineagonist die op de
markt werd geregistreerd voor psychosen in het kader
van schizofrenie (Hope e.a. 2018; Ishigooka e.a. 2018). Er
was een duidelijk effect op positieve symptomen, maar
geen overtuigend effect op negatieve symptomen (Huhn
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e.a. 2019). Het gewenste gunstige effect van aripiprazol
op stemming werd alleen als adjuvans bij antidepressiva
gevonden, wat in de Verenigde Staten tot registratie van
aripiprazoladditie aan antidepressiva bij therapieresis-
tente depressie leidde.

Opvallend was dat aripiprazol weinig sedatie, gewichts-
toename en metabool syndroom leek te veroorzaken in
vergelijking met tweedegeneratieantipsychotica, en ook
een lager risico op cardiovasculaire aandoeningen en
prolactinestijging gaf. Daarentegen hadden sommige
patiénten bij aanvang van de behandeling last van een
onrustig en onaangenaam gevoel, wat in de literatuur
als akathisie werd beschreven. Opvallend is dat aripi-
prazol in een dosering van 15 tot 30 mg per dag werd
geregistreerd, terwijl PET-studies voldoende (60-80%)
dopaminereceptorbezetting laten zien tussen 2 en 4 mg
per dag (Lako e.a. 2013).

In 2015 is in de VS het patent op aripiprazol verlopen.

In datzelfde jaar kreeg de Japanse farmaceut toe-
stemming om een nieuwe partiéle dopamineagonist,
namelijk brexpiprazol, op de markt te brengen (Hope
e.a. 2018). In de VS is brexpiprazol evenals aripiprazol
geregistreerd voor de behandeling van schizofrenie, en
ook als additietherapie (adjuvans) bij een depressieve
stoornis (Forbes e.a. 2018). In Europa is brexpiprazol
onder de merknaam Rxulti uitsluitend geregistreerd
voor de behandeling van schizofrenie bij volwassenen
(Zorginstituut Nederland 2019).

In dit artikel beogen wij een onafhankelijk overzicht van
farmacodynamische en farmacokinetische eigenschap-
pen van brexipiprazol te geven. Daarnaast geven wij een
samenvatting van de resultaten van klinische studies
over brexpiprazol bij mensen met schizofrenie. Het doel
is om zowel theoretische als praktische informatie over
brexpiprazol te geven, zodat voorschrijvers deze kunnen
raadplegen bij het maken van een weloverwogen keuze
voor een specifiek antipsychoticum.
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METHODE

Zoekstrategie

We voerden een klinisch georiénteerde literatuurstudie
uit via PubMed, via de combinatie van Mesh-zoektermen
‘brexpiprazole’ AND ‘schizophrenia’ AND ‘clinical trial’
(zie figuur 1). We includeerden Engelstalige gerandomi-
seerde dubbelblinde, placebogecontroleerde klinische
trials (gepubliceerd tot 1 april 2020) naar de behandeling
van acute en chronische schizofrenie met brexpiprazol.
Openlabelstudies, exploratieve studies en meningen van
experts werden geéxcludeerd.

RESULTATEN

De zoektocht leverde 30 studies op. We vonden zeven
reviews over zowel klinische studies als over de farma-
codynamische en kinetische eigenschappen van brexpi-
prazol, twee openlabelstudies, twee gepoolde analyses
over klinische fase 2/3-studies, twee exploratieve studies
en twee non-trialstudies. Elf studies waren niet relevant
omdat ze over een ander onderwerp gingen, inclusief
één studie in het Japans. Uiteindelijk bleven vier RCT’s
over die aan de inclusiecriteria van dit overzichtsartikel
voldeden. Aanvullend aan deze vier studies maakten
we in dit overzichtsartikel gebruik van reviewartikelen
en artikelen die de farmacodynamische en -kinetische
eigenschappen van brexpiprazol beschrijven.

Verwachte theoretische effecten en
bijwerkingen op basis van farmacologische
eigenschappen

Brexpiprazol is een zogenaamd fenylpiperazinederi-
vaat waarvan de chemische structuur op die van aripi-
prazol lijkt (Bruijnzeel & Tandon 2016). Brexpiprazol

is een partiéle dopamine D,- en serotonine 5-HT -
receptoragonist, en daarnaast een serotonine 5-HT,,- en
noradrenaline a,;- en a,.-antagonist (Maeda e.a. 2014;
Das e.a. 2016) (zie tabel 1). Vergeleken met aripiprazol,
heeft brexpiprazol een lagere intrinsieke D,-agonistische
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Figuur 1. PRISMA-stroomschema zoekstrategie
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activiteit (Maeda e.a. 2014), wat in theorie tot minder
akathisie dan bij aripiprazol kan leiden. De intrinsieke
activiteit is het maximale effect wat gemeten kan wor-
den bij een receptor, terwijl affiniteit bepaalt hoe sterk
een stof bindt. Een lagere Ki-waarde (uitgedrukt in
nanomolaire concentratie, nM) betekent een hogere
affiniteit voor de receptor.

Brexpiprazol heeft een zeer hoge bindingsaffiniteit voor
serotonine 5-1HT, -receptoren (0,12 nM), adrenerge a,,-
(0,17 nM), dopamine D2- (0,30 nM), serotonine 5-HT,,-
(0,47) en adrenerge a, -receptoren (0,59 nM), en een
hoge bindingsaffiniteit voor dopamine D.-receptoren
(1,1 nM), serotonine 5-HT,,- (1,9 nM), adrenerge a, -
(2,6 nM), serotonine 5-HT.- (3,7 nM) en adrenerge
a,,-receptoren (3,8 nM) (Citrome 2018).

In vergelijking met aripiprazol heeft brexpiprazol

een lagere intrinsieke affiniteit voor de dopamine
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D,receptor en een hogere affiniteit voor 5-HT, -
receptoren en noradrenaline a,,, -receptoren (Maeda
e.a. 2014). Het partiéle 5-HT, ,-agonisme, 5-HT.-
antagonisme en noradrenerge @,

-antagonisme zijn in

theorie geassocieerd met verbetering van de cognitieve
functies en hebben antidepressieve effecten (Ishimi e.a.
2015; Yoshimi e.a. 2015). In theorie zou brexpiprazol
daarmee gunstige effecten op de cognitie kunnen heb-
ben, wat van aripiprazol niet mag worden verwacht. Bij
diermodellen met brexpiprazol werd een verbetering
van medicamenteus geinduceerde cognitieve stoornis-
sen gevonden, een effect dat niet met aripiprazol werd
gevonden (Maeda e.a. 2014).

Door de adrenerge a-antagonistische eigenschappen
moet brexpiprazol in verband met de kans op orthosta-
tische hypotensie getitreerd worden (Das e.a. 2016).
Brexpiprazol heeft een lage affiniteit voor histamine
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Tabel 1. Effecten van antipsychotica met partieel agonistische en antagonistische
eigenschappen gerelateerd aan de sterkte van receptorblokkade (met haloperidol en clozapine
als referentiestoffen); naar Knegtering & Bruggeman (2018) en Citrome (2018)

MIDDEL
ARI* +0,7* +0,8% +5,5% 8,7 22 26 74 30 3,510
BRE* +0,3* =1,1* +0,12* 0,47 NA 3,8 0,59 19 NA
CAR* +0,5% +0,085* +2,6% 18,8 134 155 NA 23,2 >10.000
CLO 210 160 2,59 4,8 6,8 158 3,1 204
HAL 2,6 1800 61 4700 17 600 260 >10.000
Mogelijke effecten
EPS Anti- Angst- Minder | Gewichts- Hypo- Anti- Eetlust- | Cognitieve
psychotisch? | remmend akathisie en | toename tensie | depres- toename | problemen
parkinsonisme sief
bij D,-blokkade
verandering Minder Anti- Metabole | Priapisme Sedatie Urine
prolactine in negatieve | depressief effecten retentie
bloed | symptomen?
Seksuele Retrograde Cognitieve | Glaucoom
veranderingen ejaculatie problemen
Cognitieve Laag libido Gewichts- | Constipatie
problemen toename

Angst- Droge
remmend mond

Anti-

psychotisch

Emotionele

afvlakking

Een lagere Ki (nanomolaire concentratie waarbij 50% van de receptor is bezet) betekent een hogere affiniteit voor de receptor.

Alle effecten zijn antagonistisch; effecten gemerkt met * zijn partieel agonistisch voor D,, D, en/of 5HT .

HAL: haloperidol; ARI: aripiprazol; BRE: brexpiprazol; CAR: cariprazine; CLO: clozapine; EPS: extrapiramidale bijwerkingen; NA: niet aanwezig.

D,, D,: dopaminerg; 5HT, , 5HT,,

H,-receptoren, wat weinig sedatieve effecten voor-
spelt (net zoals aripiprazol) en weinig affiniteit voor
5-HT, -receptoren, wat mogelijk een beperkt risico op
gewichtstoename kan betekenen. Brexpiprazol heeft
geen centrale of perifere anticholinergische activiteit
(Meade e.a. 2014; Nasrallah 2008). De effecten van anti-
psychotica met partieel agonistische en antagonistische
eigenschappen gerelateerd aan de sterkte van de recep-
torblokkade staan weergegeven in tabel 1.

Absorptie, distributie, metabolisme en excretie
Brexpiprazol wordt oraal snel geabsorbeerd en er is een

hoge biologische beschikbaarheid van het middel (95%).

Absorptie wordt nauwelijks beinvloed door voedsel en
het middel is sterk eiwitgebonden (99%), met een hoge

5HT,: serotonerg; a,, a,: noradrenerg; H.: histaminerg; M,: muscarinerg

affiniteit voor a-1-glycoproteine en albumine (Bruijnzeel
& Tandon 2016). Eiwitbinding wordt niet beinvloed door
hepatische of renale beperkingen. De maximale plasma-
bloedspiegel (C__ ) van brexpiprazol wordt binnen vier
uur bereikt. De eliminatiehalfwaardetijd (T, ,) is 91 uur
uur (3,8 dagen), zodat een stabiele spiegel rond 19 dagen
wordt bereikt wordt bereikt (Otsaku e.a. 2015).

De effectiviteit van brexpiprazol wordt vrijwel uitslui-
tend bepaald door de moederstof. De belangrijkste
metaboliet (brexpiprazol S-oxide) lijkt niet bij te dra-
gen aan de therapeutische effecten van brexpiprazol
(Bruijnzeel & Tandon 2016). Brexpiprazol wordt in

de lever vooral gemetaboliseerd door CYP-3A4- en
CYP-2D6-enzymen. Geneesmiddelen die het CYP-3A4-
enzymsysteem induceren of remmen hebben dus effec-
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ten op de biologische beschikbaarheid van brexpiprazol.
Brexpiprazol is zelf geen inductor of remmer van CYP-
enzymen. Minder dan 1% van de stof wordt onveranderd
via de urine uitgescheiden en minder dan 14% via de
feces (Garnock-Jones 2016).

Effectiviteit en bijwerkingen in klinische
studies

In vier gerandomiseerde, placebogecontroleerde/dub-
belblinde fase 2/3-studies zijn de effectiviteit en veilig-
heid van brexpiprazol bij schizofrenie onderzocht. Het
gaat om drie multicentrische, op dezelfde manier opge-
zette, kortdurende (zes weken) placebogecontroleerde
dubbelblinde RCT’s (Kane e.a. 2015; Correll e.a. 2015;
Ishigooka e.a. 2018). Daarnaast werd ook een dubbel-
blinde placebogecontroleerde langetermijnstudie ver-
richt naar de effectiviteit van brexpiprazol ter preventie
van recidiefpsychosen (Fleischhacker e.a. 2017).

In een (multicentrische) fase 3-studie randomiseerden
Kane e.a. (2015) 674 patiénten met acute psychosen

in het kader van schizofrenie naar groepen met vaste
brexpiprazoldoseringen van 1 mg/dag, 2 mg/dag en 4
mg/dag of een placebogroep. Na zes weken werd een
significante vermindering van symptomen gemeten met
de Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) en de
Clinical Global Impressions-Severity (CGI) in de groep van
4 mg brexpiprazol per dag (PANSS; p = 0,0022; CGI; p =
0,0015) in vergelijking met placebo (verschil met placebo
-6,47 punten op de PANSS). Voor een 30% verbetering
van de PANSS-scores was bij 4 mg/dag het number needed
to treat (NNT) 6. Behandeling met 2 mg/dag brexpiprazol
leidde niet tot een significante verbetering op PANSS-
scores. Hoofdpijn, slapeloosheid en agitatie waren de
meest voorkomende bijwerkingen. Akathisie werd in de
brexpiprazolarm minder vaak gerapporteerd in vergelij-
king met placebo. In week zes was er sprake van matige
gewichtstoename: 1,23-1,89 kg in de brexpiprazolgroep
versus 0,35 kg in de placebogroep (Kane e.a. 2015).

In een fase 3-studie randomiseerden Correll e.a. (2015)
353 patiénten met acute psychosen in het kader van schi-
zofrenie naar groepen met vaste doseringen brexpipra-
zol van 0,25 mg/dag, 2 mg/dag, 4 mg/dag of een place-
bogroep. Na zes weken werd een significante verminde-
ring van symptomen met de PANSS en CGI gemeten in
de groep van 2 mg/dag en 4 mg/dag versus placebo. Als
effectmaat werd Cohens d gerapporteerd. Voor 2 mg/
dag en 4 mg/dag was Cohens d op de PANSS-totaalscore
respectievelijk 0,41 en 0,36. De meest voorkomende bij-
werking was akathisie (2 mg: 4,4%; 4 mg: 7,2%; placebo:
2,2%). Gewichtstoename was matig (1,45 en 1,28 kg voor
respectievelijk 2 en 4 mg, versus 0,42 kg voor placebo in
week zes). Er werden geen significante veranderingen in
metabole parameters (lipiden en glucose) en extrapira-
midale symptomen ten opzichte van de uitgangssituatie
voor de start met brexpiprazol gerapporteerd (Correll
e.a. 2015).

In een fase 2/3-studie randomiseerden Ishigooka e.a.
(2018) 459 Japanse patiénten met een acute psychotische
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decompensatie naar groepen met vaste doseringen van
1 mg/dag, 2 mg/dag en 4 mg/dag of een placebogroep. In
feite gaat het hier om een fase 3-studie, maar aangezien
men specifiek een Japanse populatie onderzocht, met
mogelijk andere optimale doseringen voortkomende uit
een andere genetische achtergrond, had de studie ook
aspecten van een fase 2-studie. Verbetering op de PANSS
was de primaire uitkomstmaat. Na zes weken had de

2 mg/daggroep ten opzichte van de placebogroep een
significante verbetering van PANSS-scores (-7,3 punten
vermindering op de PANSS versus placebo; p = 0,012). Bij
behandeling met 1 en 4 mg brexpiprazol per dag werd
na zes weken geen significante verbetering op de PANSS
gezien. Ongewenste effecten die bij 5% of meer van

de mensen werden gemeld en twee keer of vaker dan
placebo optraden, waren: braken, misselijkheid, prolac-
tineverhoging bij vrouwen, diarree en cariés (Ishigooka
e.a. 2018).

Fleischhacker e.a. (2017) onderzochten (in een fase
3-studie) de effectiviteit en bijwerkingen tijdens onder-
houdsbehandeling met brexpiprazol bij mensen met
schizofrenie. Patiénten met acute psychotische klach-
ten schakelden over naar brexpiprazol (1-4 mg/dag)
gedurende 1-4 weken en kwamen vervolgens in een
stabilisatiefase. De patiénten die 12 weken voldeden aan
stabilisatiecriteria (n = 202) werden gerandomiseerd
naar een groep met een dubbelblinde onderhoudsbe-
handeling met brexpiprazol (n = 97) of een placebogroep
(n =105) voor 52 weken. Vooraf werd bepaald dat als bij
45 recidieven een significant verschil gevonden zou wor-
den tussen beide groepen de studie gestopt zou worden
om patiénten geen onnodig risico op recidieven te laten
lopen, terwijl de hoofdvraag dan al beantwoord is.

De analyse na 45 recidieven toonde aan dat de tijd tot
een recidiefpsychose significant langer was met brexpi-
prazol in vergelijking met placebo (p < 0,001, log-rank-
test). Dit was de reden om de studie ‘vroegtijdig’ volgens
protocol te staken. De auteurs concludeerden dat bij
patiénten die reeds stabiel waren op brexpiprazol, een
onderhoudsbehandeling (van 52 weken) effectief was,
en ze eenzelfde bijwerkingenprofiel hadden als bij kor-
tetermijnbehandeling. Na een jaar was 14% van de men-
sen die brexpiprazol gebruikten, teruggevallen en 38%
van de mensen die placebo kregen.

In deze studie werd ook gekeken naar langetermijnef-
fecten op sociaal functioneren met de Personal and
Social Performance Scale (PSP) en Global Assessment of
Functioning (GAF) en werd neurocognitief onderzoek
verricht met vier testen uit de Cogstate-batterij ter evalu-
atie van: cognitieve snelheid, aandacht (vigilantie), visu-
eel leren en probleemoplossend vermogen (https://www.
cogstate.com/clinical-trials/computerized-cognitive-as-
sessment/). Omdat de studie voortijdig was gestopt, liet
de groepsgrootte niet alle analyses toe. De brexpipra-
zol- en placebogroep verbeterden beide op de PSP gedu-
rende de studie. In week 52 liet de brexpiprazolgroep
een grotere verbetering zien (15,06 punten op de PSP)
ten opzichte van de placebogroep (10,31 punten op de



PSP) op zowel de PSP als de GAF (p < 0,01). Bij cognitief
functioneren was er een significante verbetering op de
samengestelde score (p < 0,05), met name op de dimen-
sies volgehouden aandacht en visueel geheugen (Cohens
d =0,298). Meer dan 7% gewichtstoename werd bij 5,2%
van de mensen in de brexpiprazolgroep gevonden ver-
geleken met 1% in de placebogroep (Fleischhacker e.a.
2017).

Bijwerkingen

Studies met brexpiprazol laten weinig tot geen EPS zien
(Correll e.a. 2015). Partiéle D,-agonistische affiniteit

in combinatie met 5HT,,-antagonisme draagt waar-
schijnlijk bij aan een lage kans op door medicatie gein-
duceerde EPS (Bruijnzeel & Tandon 2016). Inwendige
onrust (in studies aangeduid als akathisie) komt bij
brexpiprazol relatief weinig voor, en waarschijnlijk min-
der vaak dan bij aripiprazol en cariprazine (Kane e.a.
2016; Citrome e.a. 2016). Verder is brexpiprazol, zowel
tijdens korte als langdurige behandeling, geassocieerd
met matige gewichtstoename en kleine veranderin-
gen in metabole parameters (Fleischhacker e.a. 2017;
Newcomer e.a. 2018). Er worden geen QTc-verlenging
en antihistaminerge effecten gerapporteerd. Minimale
of slechts zeer tijdelijke prolactineverhoging, en weinig
prolactinegerelateerde bijwerkingen worden tijdens
behandeling met brexpiprazol vermeld (Bruijnzeel &
Tandon 2016; Ivkovic e.a. 2019).

Gebruik in de klinische praktijk

De aanbevolen startdosering van brexpiprazol is 1 mg
eenmaal daags gedurende de eerste vier dagen. Daarna
kan op basis van klinische respons en verdraagbaarheid
de dosis geleidelijk worden opgebouwd naar 2 mg een-
maal daags op dag 5 t/m 7 en daarna vanaf dag 8 naar

4 mg. De maximale dosering is 4 mg/dag. Hypotensie
(door adrenerge a-blokkade) maakt dat geleidelijke
titratie wordt aanbevolen (Bruijnzeel & Tandon 2016).
Brexpiprazol is verkrijgbaar als filmomhulde tablet in
doseringen van 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3mg en 4
mg (Zorginstituut Nederland 2019).

Dosisaanpassingen van brexpiprazol zijn aanbevolen
bij mensen van wie bekend is dat ze een traag CYP-2D6-
metabolisme hebben en bij mensen die tegelijkertijd
CYP-3A4/CYP-2D6-remmers of sterke CYP-3A4-inducers
gebruiken (Garnock-Jones 2016). Bij patiénten met
matige tot ernstige nierinsufficiéntie en leverinsuffici-
entie moet de maximale dosis van brexpiprazol worden
verlaagd. In beide gevallen geldt een maximale dosis
van 3 mg/dag (Bruijnzeel & Tandon 2016).

Bij het switchen van een ander antipsychoticum naar
brexpiprazol adviseert de fabrikant geleidelijk kruise-
lings op- en afbouwen, d.w.z. afbouwen van het ene anti-
psychoticum terwijl men de behandeling met brexpipra-
zol opstart. Bij het switchen van brexpiprazol naar een
ander antipsychoticum hoeft men volgens de fabrikant
er niet geleidelijk kruiselings op en af te bouwen. Het
nieuwe antipsychoticum dient men in de laagste dosis
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in te stellen terwijl men met brexpiprazol stopt. Daarbij
houdt men er rekening mee dat de plasmaconcentratie
van brexpiprazol na staken geleidelijk zal afnemen en
na ruim twee weken (theoretisch 19 dagen) volledig ver-
dwenen zal zijn (Zorginstituut Nederland 2019). Zoals bij
andere nieuwe geneesmiddelen wordt brexpiprazol niet
aanbevolen tijdens de zwangerschap, bij vrouwen die
zwanger kunnen worden en geen anticonceptie toepas-
sen of bij vrouwen die borstvoeding geven.

DISCUSSIE

Placebogecontroleerde trials bij mensen met schizo-
frenie ondersteunen de effectiviteit van brexpiprazol

bij de behandeling van psychosen en het voorkémen
van een recidiefpsychose in het kader van schizofrenie
(Kane e.a. 2015; Corell e.a. 2015; Fleischhacker e.a. 2017;
Ishigooka e.a. 2018). In recente meta-analyses lijken
brexpiprazol, aripiprazol en cariprazine minder effec-
tieve middelen te zijn voor psychotische symptomen bij
mensen met schizofrenie in vergelijking met bijvoor-
beeld clozapine, olanzapine of amisulpride (Huhn e.a.
2019). Recentere studies laten echter herhaaldelijk een
duidelijk hogere placeborespons zien, wat de relatieve
effectiviteit van modernere middelen in meta-analyses
lager doet uitvallen ten opzichte van oudere middelen.
Een andere verklaring voor verminderde effectiviteit
van de derde generatie antipsychotica ten opzichte van
de tweede en de eerste generatie antipsychotica is dat de
FDA sinds ongeveer 2007 de registratie van studies ver-
plicht heeft gesteld, zodat recentere trials duidelijkere
primaire en secundaire uitkomstmaten hebben.
Brexpiprazol heeft op basis van de huidige literatuur
verschillende theoretische voordelen: weinig extrapi-
ramidale bewegingsstoornissen, minimale effecten op
metabole parameters en matige gewichtstoename, geen
QT-verlenging, geen histaminerge bijwerkingen (seda-
tie) en nauwelijks invloed op de prolactinewaarde in het
bloed. Brexpiprazol heeft echter beperkte eigenschappen
op basis waarvan het een voorkeur zou moeten hebben
binnen de bestaande groep van partiéle agonisten. Een
theoretisch gunstig effect van brexpiprazol (en niet aripi-
prazol) op cognitief functioneren is in een langetermijn-
studie (52 weken) onderzocht; er werd inderdaad een
Kklein gunstig effect gevonden op volgehouden aandacht
en visueel geheugen (Fleischhacker e.a. 2017). De theo-
retisch gunstige effecten op de stemming worden niet in
studies met brexpiprazol als monotherapie bij mensen
met een psychose gevonden. In de Verenigde Staten is
brexpiprazol wel voor additietherapie aan antidepressiva
bij mensen met een therapieresistente depressie gere-
gistreerd. Een recente openlabelstudie van brexpiprazol
bij mensen met een depressieve episode in het kader van
een bipolaire stoornis, wees op effectiviteit bij klachten
van somberheid (Brown e.a. 2019).
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Methodologische beperkingen

De vraag is hoe sterk de bewijskracht van de vier
beschreven studies is. Alle vier studies kennen substan-
tiéle methodologische beperkingen. In zowel de studie
van Kane e.a. (2015), Correll e.a. (2015) als Ishigooka e.a.
(2018) zijn bijvoorbeeld geen actieve vergelijkende stof-
fen gebruikt en alle drie de studies hadden een vrij korte
studieduur (6 weken). In de drie studies waren exclu-
siecriteria: drugsgebruik (< 6 maanden), een andere
comorbide psychiatrische stoornis naast schizofrenie,
een andere ernstige lichamelijke ziekte, en ernstige
akathisie. Dit beinvloedt de generaliseerbaarheid naar
andere populaties. De lage frequentie van akathisie in
deze studies wordt zeer waarschijnlijk beinvloed door de
exclusie van patiénten met ernstige akathisie.

Verder is het onduidelijk of participanten tijdens de stu-
dieperiode naast brexpiprazol nog andere medicijnen
gebruikten. Er werden in de studie van Kane e.a. drie
analysepopulaties gedefinieerd. Deelnemers aan een
zogenaamde ‘safety sample’ startten al na het gebruik
van een enkele dosis medicatie. Dit is wel een heel

korte periode om bijwerkingen vast te stellen, wat tot
onderrapportage van bijwerkingen kan leiden. Vanwege
de korte studieduur konden mogelijk in de studie van
Ishigooka e.a. geen zinvolle klinische veranderingen in
negatieve symptomen worden aangetoond. Verder werd
in de desbetreffende studie uitsluitend de PANSS als uit-
komstmaat gebruikt (Kay e.a. 1987).

Een beperking van de studie van Fleischhacker e.a.
(2017) is het uiteindelijk relatief kleine aantal geinclu-
deerde patiénten (97 patiénten met brexpiprazol versus
105 met placebo), van wie maar een beperkt gedeelte de
studie afmaakte omdat de studie vroegtijdig werd beéin-
digd vanwege de uitkomst van de geplande interim-
analyse. Ten tijde van deze analyse bleek brexpiprazol
significant effectiever dan placebo in het voorkdmen
van recidiefpsychosen. Verdere studies naar de langeter-
mijneffectiviteit van brexpiprazol in de onderhoudsbe-
handeling van schizofrenie zijn dan ook nodig.

Aripiprazol, brexpiprazol of cariprazine?

Bij de plaatsbepaling van brexpiprazol is vergelijking met
deels farmacodynamisch vergelijkbare middelen, zoals
aripiprazol en cariprazine, het relevantst (Citrome 2018).
Op zoek naar middelen met weinig sedatie en relatief wei-
nig ongewenste metabole effecten hebben deze middelen
alledrie gunstige effecten gunstige effecten. Alle drie de
parti€le agonisten lijken ongeveer even effectief bij het
verminderen van psychotische symptomen (Huhn e.a.
2019). Het receptorprofiel van brexpiprazol komt groten-
deels overeen met dat van aripiprazol.

Brexpiprazol lijkt in de geadviseerde doseringen het
minst vaak inwendige onrust (akathisie) te veroorzaken
(Kane e.a. 2016; Citrome e.a. 2016; Citrome 2018). Minder
akathisie in combinatie met minimale prolactineverho-
ging zou kunnen samenhangen met het feit dat de intrin-
sieke dopaminerge activiteit van brexpiprazol lager is dan
die van aripiprazol. In de praktijk is de inwendige onrust
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(akathisie) de meest voorkomende reden om behande-
ling met aripiprazol te staken waarbij brexpiprazol wel-
licht een goed alternatief kan zijn. Men zou ook kunnen
theoretiseren dat de oorspronkelijk geadviseerde dosis
van aripiprazol (15-30 mg/dag) te hoog was en dat lager
doseren misschien nog steeds effectief is en ook minder
akathisie zal veroorzaken.

Hoewel niet onderzocht, zijn bij cariprazine en brexpi-
prazol waarschijnlijk grotere doseringsintervallen dan
eenmaal daags doseren mogelijk. Aripiprazol heeft als
voordeel dat er ook depotformuleringen leverbaar zijn
en dat het middel al zodanig lang op de markt is dat de
meeste ongewenste effecten bekend zijn.

Een post-hocanalyse suggereerde gunstige langetermijn-
effecten van brexpiprazol op negatieve symptomen
(Weiss e.a. 2019). Cariprazines onderscheidende profiel,
een sterk partieel agonisme voor D,-receptoren, ver-
taalde zich slechts beperkt in een gewenste vermindering
van negatieve symptomen. De langetermijnstudie van
Fleischhacker e.a. (2017) suggereert dat gunstige effecten
van brexpiprazol op cognitie en sociaal functioneren
(Maeda e.a. 2014) misschien klinisch relevant kunnen
zijn en onderscheidend van aripiprazol, maar meer kli-
nisch onderzoek is nodig om dit beter te onderbouwen.
Theoretisch hebben brexpiprazol, aripiprazol en caripra-
zine weinig ongewenste effecten op seksueel functione-
ren (partieel agonisme voor dopamine en 5-1HT, ), voor
aripiprazol is dit ook daadwerkelijk in studies bevestigd
(De Boer e.a. 2015). Citrome e.a. (2016) vergeleken brex-
piprazol met aripiprazol wat betreft effectiviteit, vei-
ligheid en cognitief functioneren. Zowel patiénten met
brexpiprazol (n = 64) als aripiprazol (n = 33) toonden na
zes weken een vermindering van psychotische sympto-
men. Er werd geen verschil in cognitief functioneren
tussen beide groepen gevonden. Verder was de inci-
dentie van akathisie lager in de brexpiprazolgroep dan
in de aripiprazolgroep (Citrome e.a. 2016).

De keuze voor een antipsychoticum is een geindividua-
liseerde kosten-batenanalyse. Dit gebeurt in samenwer-
king met de patiént en bij voorkeur diens familie (samen
beslissen). Het beslisproces is gebaseerd op (korte- en
langetermijn)effectiviteit, veiligheid, bijwerkingen, her-
stel (individueel, sociaal en maatschappelijk), type en
ernst (fase) van de psychose, comorbiditeit, behandel-
geschiedenis en kosten. De uitdaging is om uiteindelijk
een middel te vinden dat maximaal effectief is en mini-
male ongewenste effecten (bijwerkingen) geeft voor de
betreffende persoon.

CONCLUSIE

Brexpiprazol is een behandeloptie voor mensen met
psychotische klachten in het kader van schizofrenie. De
plaats en de meerwaarde van brexpiprazol binnen het
huidige behandelalgoritme moeten duidelijk worden
door klinische ervaring en toekomstig onderzoek.
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