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Die Schizophrenie zählt zu den schwersten psy-
chischen Erkrankungen, da sie zu erheblichen 
persönlichen und sozialen Beeinträchtigungen der 
betroffenen Personen führt. Die Erkrankung verläuft 
häufig chronisch und resultiert in erhöhter Morbidität 
und Mortalität [Laursen et al., 2012; Cutler et al., 2018]. 
Verglichen mit der Allgemeinbevölkerung, haben 
Patienten mit Schizophrenie ein höheres Risiko für 
physische Komorbiditäten, einschließlich Stoffwechsel- 
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [Dixon et al., 1999; 
Weber et al., 2009; De Hert et al., 2006; Cutler et al., 
2018]. Darüber hinaus erleben Menschen mit Schizo-
phrenie in vielen Alltags- und Behandlungssituationen 
eine Stigmatisierung und eine damit verbundene Dis-
kriminierung [Finzen, 2013; Hasan et al., 2020].

Schizophrenie ist eine klinisch definierte psychi-
sche Störung mit typischen psychopathologischen 
Symptomprofilen (Syndromen) und unterschiedlichen 
klinischen Verlaufsformen [DGPPN, 2019]. Charak-
teristisch sind einerseits episodisch auftretende akute 
psychotische Zustände und andererseits chronische 
Beeinträchtigungen mit persistierenden positiven (z.B. 
Wahn, Halluzinationen) und/oder negativen Symp-
tomen (z.B. Affektverflachung, Antriebsminderung, 
sozialer Rückzug) [Kasper et al., 2016]. Zumeist gehen 
chronische Krankheitsverläufe mit kognitiven und 
sozialen Beeinträchtigungen einher.

Während Wahnvorstellungen und Halluzinatio-
nen nach der Akutphase wieder abklingen können, 
bleiben Negativsymptome sehr oft weiterhin bestehen 
und chronifizieren [Möller, 2016]. Dies führt zu einem 
hohen Leidensdruck der Betroffenen, da Negativsymp
tome nicht nur die Lebensqualität, sondern auch 
das psychosoziale Funktionsniveau beeinträchtigen 
[Unger et al., 2018]. Da 50  %– 80 % der an Schizo-
phrenie Erkrankten im Krankheitsverlauf mindestens 
ein alltagsrelevantes Negativsymptom entwickeln 
[Bobes et al., 2010] und es bei etwa 30 % zu anhalten-
den Negativsymptomen kommt [Marder & Galderisi, 
2017; Unger et al., 2018], ist ein entscheidender Aspekt 
der Therapie die Verringerung dieser Symptomatik.

Während positive Symptome durch die bisher 
verfügbaren Antipsychotika der ersten, zweiten und 

dritten Generation oft gut behandelbar sind und 
sich auch sekundäre negative Symptome infolge der 
Behandlung anderer Symptome (d. h. positive Symp
tome, depressive Symptome oder extrapyramidale 
Symptome) verbessern können, ist die Wirksamkeit 
bei primärer Negativsymptomatik und kognitiven 
Defiziten deutlich niedriger und in den meisten 
Fällen unzureichend [Haddad & Correll, 2018; 
Correll et al., 2020; Correll & Schooler, 2020].

In einer Metaanalyse von 168 Studien mit mehr als 
12.000 Patienten und unterschiedlichen Behandlungs-
optionen (Antipsychotika der zweiten Generation, 
Antidepressiva, glutamaterge Medikamente und 
Kombinationen von pharmakologischen mit psycho-
logischen Interventionen) kamen die Autoren zu dem 
Schluss, dass die durchschnittlichen Verbesserungen 
einiger Negativsymptome trotz statistischer Signifi-
kanz zu gering ausfielen, um klinisch von Bedeutung 
zu sein (gemessen anhand der CGI-S/Clinical Global 
Impression-Severity Scale) [Fusar-Poli et al., 2015]. 

Obwohl weltweit ungefähr 40 verschiedene Antipsy-
chotika zur Verfügung stehen, die zur Behandlung von 
Symptomen der Schizophrenie zugelassen sind, hat 
sich bisher kein Molekül für die Behandlung negativer 
Symptome besonders qualifiziert [Correll et al., 2020].

Mit Cariprazin steht nun ein innovatives Antipsy-
chotikum mit einem einzigartigen Rezeptorprofil 
zur Verfügung, das besser als andere Antipsychotika 
gegen akute und chronifizierte Negativsymptome 
der Schizophrenie wirkt [Németh et al., 2017]. 
Auch das psychosoziale Funktionsniveau kann 
durch Cariprazin deutlich verbessert werden. In 
den USA ist Cariprazin seit 2015 zur Behandlung 
von Schizophrenie bei Erwachsenen sowie auch 
zur Behandlung der manischen, gemischten sowie 
depressiven Episoden der Bipolaren Störung zuge-
lassen. In der EU ist Cariprazin seit Juli 2017 für die 
Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen 
zugelassen. In der vorliegenden Publikation wird das 
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Cariprazin 
auf Basis der aktuellen Literatur und persönlicher 
Erfahrungen von österreichischen Experten zusam-
mengefasst und evaluiert.

Die klinische Symptomatik der Schizophrenie ist 
durch ein charakteristisches Störungsmuster gekenn-
zeichnet, bei dem fast alle psychischen Funktionen 
betroffen sind [DGPPN, 2019]. Man unterscheidet 
Positivsymptome, Negativsymptome und kognitive 

Störungen. Typische Positivsymptome sind Halluzi-
nationen, Wahn/wahnhaftes Denken, formale Denk-
störungen und Ich-Erlebnis-Störungen [Haddad & 
Correll, 2018].

Die Negativsymptomatik umfasst Avolition, Alo-

EINLEITUNG

SYMPTOME DER SCHIZOPHRENIE
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Abbildung 1 
Klinische Präsentation der Negativsymptomatik

Correll & Schooler, 2020

gie, Anhedonie, Affektverflachung und sozialen 
Rückzug [Correll & Schooler, 2020] (Abbildung 1).  

Neben der primären Negativsymptomatik, die 
direkt (intrinsisch) mit der Pathophysiologie der 
Schizophrenie in Zusammenhang steht, gibt es auch 
sekundäre Negativsymptome, die als Folge von Posi-
tivsymptomen, einer komorbiden Depression, uner-
wünschten Wirkungen von Antipsychotika, substanz
induziert oder umgebungsbedingt auftreten können 
[Correll & Schooler, 2020].

Von großer Bedeutung für den Verlauf der Schizo
phrenie sind kognitive Störungen bzw. Defizite im 
neurokognitiven Bereich. Betroffen kann auch die 
soziale Kognition sein, was zu großen Problemen im 
Beziehungsaufbau bzw. im privaten und beruflichen 
Umfeld führen kann. Kognitive Defizite stehen in 
engem Zusammenhang mit der Prognose der Er-
krankung.

Schizophrenie ist von Defiziten in den Bereichen 
der Aufmerksamkeit, der exekutiven Funktionen 
(Fähigkeiten der Handlungsplanung, Problemlösen, 
Flexibilität des Denkens und das Ar-
beitsgedächtnis), des Gedächtnisses 
und des Lernens gekennzeichnet. 
Kognitive Defizite sind bei psychi-
atrischen Störungen ein kennzeich-
nendes Merkmal der Erkrankung 
und haben Einfluss auf den Behand-
lungsverlauf, die Arbeitsfähigkeit 
und den Alltag. 

Zu Störungen sozialer Kogniti-
onen bei der Schizophrenie werden 
insbesondere das gestörte Erkennen 
emotionaler Gesichtsausdrücke sowie  

reduzierte Theory-of-Mind-Leistungen gezählt  
[Sachs & Volz, 2012].

Diagnostische Erfassung der  
Negativsymptomatik 

Zur systematischen Erfassung von Negativsymp-
tomen stehen mehrere validierte und gut etablierte 
Bewertungsinstrumente zur Verfügung (Tabelle 1). 
Neuere Skalen zur Erfassung der Negativsympto-
matik sind das Clinical Assessment Interview for 
Negative Symptoms (CAINS) und die Brief Nega-
tive Symptom Scale (BNSS), welche die 5 negativen 
Symptomkonstrukte (Abbildung 1) enthalten [Kring 
et al., 2013; Kirkpatrick et al., 2011]. Allerdings er-
möglicht es keine dieser Skalen, zwischen primärer 
und sekundärer Negativsymptomatik zu unterschei-
den [Correll & Schooler, 2020]. Eine multizentrische 
europäische Studie zeigte, dass die Skala BNSS die 
Bereiche der Negativsymptomatik besser erfasst als 
die Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 
[Mucci et al., 2019].

Tabelle 1 
Skalen zur Erfassung der Negativsymptomatik

• Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
• Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
• Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)
• Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms (CAINS)
• 16-item Negative Symptom Assessment (NSA-16)
• Brief Negative Symptom Scale (BNSS)

modifiziert nach Kasper et al., 2016; Correll & Schooler, 2020

Asozialität
Wenige Freunde, schlechte 
Beziehungen zu Freunden, 
mangelnde Motivation für 
Freundschaften, reduzierte 
soziale Interaktion

Anhedonie
Schwierigkeit oder Unfähigkeit, zukünftige  

Freude zu antizipieren, wenige Freizeitaktivitäten, 
geringes Interesse an sexueller Aktivität

Affektverflachung
Verminderte Mimik und Mangel an vokaler Aus-

drucksfähigkeit, geringer Augenkontakt, minimale 
Verwendung von Gesten

Avolition
Emotionaler Rückzug, Apathie, schlechte Körper-
pflege und Hygiene, wenig Engagement bei der 

Arbeit/in der Schule

Negativ- 
symptomatik Alogie

Kurze oder einsilbige Antworten 
auf Fragen, Vermeidung von  

Kommunikation, Verwendung 
weniger Worte
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BEHANDLUNG DER SCHIZOPHRENIE

Für die medikamentöse Behandlung der Schizo
phrenie stehen heute Antipsychotika der ersten 
Generation (vormals auch als „typische“ Antipsycho-
tika bezeichnet) und Antipsychotika der zweiten und 
dritten Generation (vormals als „atypische“ Antipsy-
chotika bezeichnet) zur Verfügung.  Die meisten 
Antipsychotika der ersten Generation sind vorrangig 
D2-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Haloperidol), die 
zu ausgeprägten extrapyramidalen Symptomen (EPS) 
als unerwünschte Arzneimittelwirkungen führen 
können. Demgegenüber sind viele Antipsychotika 

der zweiten Generation 5-HT2A-/D2-Antagonisten 
(z. B. Olanzapin, Quetiapin), bei denen metabolische 
Nebenwirkungen eine größere Rolle und extrapyra-
midale Nebenwirkungen eine geringere Rolle als bei 
den D2-Rezeptor-Antagonisten spielen. Aripiprazol 
als Vertreter der Antipsychotika der dritten Gene-
ration ist ein Ligand am Dopamin-D2-Rezeptor 
und wirkt dort sowohl partiell agonistisch wie auch 
stark antagonistisch. Des Weiteren ist Aripiprazol 
ein 5-HT2A-Antagonist und ein Partialagonist am 
5-HT1A-Rezeptor. 

STELLENWERT VON CARIPRAZIN IN DER BEHANDLUNG DER SCHIZOPHRENIE

Wirkmechanismus von Cariprazin
Cariprazin ist ein Dichlorophenylpiperazin- 

Derivat. Die therapeutische Wirkung wird vermut-
lich vor allem durch eine Kombination von partieller 
Agonistenaktivität bei Dopamin-D3-, -D2- und Sero-
tonin-5-HT1A-Rezeptoren vermittelt [EPAR, 2018].

Für die antipsychotische Wirkung ist grundsätzlich 
die Aktivität am Dopamin-D2-Rezeptor von zent-
raler Bedeutung; das Spektrum von Aktivität bewegt 
sich von reinem Antagonismus (wie bei typischen 
Antipsychotika) bis hin zum reinen Agonismus (wie 
durch endogenes Dopamin) [Stahl, 2016]. Caripra-
zin ist am D2-Rezeptor (und am D3-Rezeptor) ein 
Antagonist/partieller Agonist [Kiss et al., 2010]. Für 
ein Antipsychotikum ist es günstig, das richtige Maß 
an D2-Antagonismus vs. D2-Agonismus zu besitzen 
[Stahl, 2016]: Hat eine Substanz zu viel intrinsische 
agonistische D2-Aktivität, so ist sie zu aktivierend. 
Laut Stahl [2016] besitzt Cariprazin dieses richtige Ver-
hältnis von antagonistischer zu agonistischer Aktivität.

Cariprazin ist das einzige Antipsychotikum, das 
eine höhere Bindungsaffinität an den D3-Rezeptor als 
an den D2-Rezeptor hat [Stahl, 2017]. Die Affinität 
des Antagonisten/partiellen Agonisten Cariprazin 
für den D3-Rezeptor ist so hoch, dass sie funktionell 
höher ist als die Affinität körpereigenen Dopamins. 
Das bedeutet, dass Cariprazin das einzige Antipsycho-
tikum ist, welches im lebenden menschlichen Gehirn 
in der Anwesenheit endogenen Dopamins D3-Rezep-
toren zu blockieren vermag [Stahl, 2016].

Pharmakokinetik von Cariprazin
Die relativ lange Halbwertszeit, und hier insbe-

sondere die der aktiven Metaboliten, stellt einen 
Vorteil bei der oralen Behandlung von Patienten 
dar. Cariprazin hat zwei pharmakologisch aktive 

Metaboliten Desmethylcariprazin (DCAR) und 
Didesmethylcariprazin (DDCAR) mit ähnlichen 
Aktivitäten wie die Muttersubstanz. Die Caripra-
zin-Gesamtexposition (Summe von Cariprazin + 
DCAR und DDCAR) beträgt bei täglicher Anwen-
dung in ~ 1 Woche annähernd 50 % der Exposition 
im Steady State, während 90 % des Steady States 
innerhalb von 3 Wochen erreicht werden.

Im Steady State ist die Exposition gegenüber 
DDCAR etwa zwei- bis dreimal höher als gegenüber 
Cariprazin, und die Exposition gegenüber DCAR 
beträgt ungefähr 30 % der Cariprazin-Exposition. 

Cariprazin wird nach oraler Verabreichung gut 
resorbiert. Nach Verabreichung mehrerer Dosen 
treten in der Regel nach etwa 3 bis 8 Stunden Spit-
zenplasmakonzentrationen für Cariprazin und seine 
beiden aktiven Metaboliten auf. Die Verabreichung 
einer Einzeldosis von 1,5 mg Cariprazin mit einer 
fettreichen Mahlzeit (900 bis 1.000 Kalorien) beein-
flusst die Cmax und die AUC von Cariprazin nicht 
signifikant. Die Wirkung von Nahrungsaufnahme 
auf die Exposition der Metaboliten DCAR und 
DDCAR ist ebenfalls minimal. Cariprazin kann 
daher unabhängig von der Nahrungsaufnahme ver-
abreicht werden [EPAR, 2018].

Cariprazin wird vorrangig über das Enzym CYP3A4 
abgebaut. Cariprazin wird in relevanter Weise durch 
Hydroxylierung und Demethylierung abgebaut, einen 
Nebenweg stellt der Abbau durch CYP2D6 dar. Einen 
leicht hemmenden Effekt von Cariprazin auf CYP3A4 
beschreibt die US-amerikanische Zulassungsbe-
hörde FDA. Der Abbau der Metaboliten DCAR und 
DDCAR ist wenig untersucht.

Vorsicht ist geboten bei der Kombination von 
Cariprazin mit starken oder moderaten CYP3A-
Inhibitoren wie Clarithromycin (Erhöhung des 
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Cariprazin-Spiegels) und starken oder moderaten 
CYP3A-Induktoren wie Carbamazepin und Bosentan 
(Verringerung des Cariprazin-Spiegels).

Erwähnenswert ist, dass Cariprazin kein Substrat 
von CYP1A2 ist, starke CYP1A2-Induktoren wie 
das Rauchen von Tabak und Cannabis also keinen 
Effekt auf die Cariprazin-Spiegel haben.

Klinische Wirksamkeit von Cariprazin
Akuttherapie

Drei positive 6-wöchige, randomisierte kontrol-
lierte Phase-2/3-Studien belegen die Überlegenheit 
von Cariprazin gegenüber Placebo bei akuter Schizo
phrenie [Durgam et al., 2014; Durgam et al., 2015; 
Kane et al., 2015] (Abbildung 2). 

Die gepoolten Ansprechraten betrugen 31 % für 
Cariprazin (Dosis 1,5 – 9 mg/d) gegenüber 21 % für 

Placebo [Citrome, 2018]. Zwei Studien waren mit 
fixer, eine Studie mit flexibler Dosierung. Primä-
rer Endpunkt aller Studien war die Veränderung im 
PANSS-Gesamtscore in Woche 6 gegenüber Studi-
enbeginn, sekundärer Endpunkt war die Veränderung 
des Scores auf der CGI-S (Clinical Global Impression 
-Severity)-Skala in Woche 6 gegenüber Studienbeginn. 

In der gepoolten Post-hoc-Analyse der drei Akut-
phase-Studien von Marder et al. wurde die statistisch 
signifikante Wirksamkeit von Cariprazin für alle 
fünf Symptomgruppen der PANSS einzeln gezeigt 
(p < 0,01; Abbildung 3) [Marder et al., 2019]. Die 
Effektgrößen reichten von 0,21 (Angst/Depression) 
bis 0,47 (desorganisierte Gedankengänge). Eine 
Dosis-Wirkungs-Analyse aus den Studien mit fester 
Dosis ergab signifikante Unterschiede für alle Cari
prazin-Dosen (1,5 – 6,0 mg/d) gegenüber Placebo im 

Abbildung 2 
Cariprazin bei akuter Schizophrenie

**p < 0,01;
***p < 0,001
vs. Placebo

ARI: Aripiprazol; P: Placebo; LS = least square; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; RIS: Risperidon
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Abbildung 3 
Wirksamkeit von Cariprazin auf die Symptomatik bei akuter Schizophrenie

Mittlere Änderung der PANSS-Faktoren (gepoolte ITT-Population) vom Ausgangszeitpunkt bis zu Woche 6  
auf der positiven und negativen Syndromskala

**p<0,01; ***p<0,001; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; ES: effect size; LS: least square; LSMD: LS mean  
difference; ITT: intention to treat

Marder et al., 2019
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and Social Performance Scale)-Scores herangezogen. 
Bei der PSP-Skala steht eine höhere Punktezahl für 
ein besseres soziales Verhalten und Funktionieren.

Beide Wirkstoffe verbesserten die Negativsymp-
tomatik – gemessen anhand PANSS-FSNS – nach 
26-wöchiger Behandlung signifikant, allerdings zeigte 
sich ab Woche 14 und zu allen anderen Zeitpunkten 
danach eine statistisch signifikante Verbesserung 
unter Cariprazin vs. Risperidon, die bis zum Ende 
der Beobachtungsphase anhielt (p = 0,0022; Effekt-
stärke = 0,31; Abbildung 4) [Németh et al., 2017]. 

Auch die Anzahl der Patienten, die auf die Behand-
lung ansprachen, definiert durch die Abnahme des 
PANSS-FSNS um ≥ 20 % (69 % vs. 58 %) war bei 
Cariprazin im Vergleich zu Risperidon höher. 

Die Verbesserung der Negativsymptomatik unter 
Cariprazin war ein direkter Effekt der Behandlung 
und nicht auf eine stärkere Verbesserung der posi-
tiven Symptome, Depression oder Unterschiede 
bei extrapyramidalen Nebenwirkungen gegenüber 
Risperidon zurückzuführen, was eine Pseudospe-
zifität der Überlegenheit von Cariprazin gegenüber 
Risperidon bei negativen Symptomen ausschloss. 

Kognitive Symptome
Im Hinblick auf kognitive Symptome waren in 

Woche 26 die Unterschiede in der mittleren Ver-
änderung gegenüber dem Ausgangswert statistisch 
signifikant zugunsten von Cariprazin gegenüber 
Risperidon, gemessen anhand des Marder-Faktors für 
desorganisiertes Denken (– 4,16 vs. – 3,53; p = 0,05) 

Abbildung 4 
Durchschnittliche Veränderung bis Woche 26  

im PANSS-Factor-Score der Negativsymptomatik  
(PANSS-FSNS) unter Cariprazin vs. Risperidon

p = 0,0092 für den Gesamtbehandlungseffekt von Cariprazin vs. Risperidon  
*p = 0,0079; †p = 0,0011; ‡p = 0·0016; §p = 0,0022; LS = least square

Németh et al., 2017
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PANSS-Gesamtscore sowie im Score für negative 
Symptome und Desorganisation (p < 0,001).

Die Unterschiede zwischen Cariprazin und Placebo 
waren bei 26 von 30 PANSS-Einzelfaktoren statistisch 
signifikant (p < 0,05). Während alle Symptomgruppen 
eine Verbesserung zeigten, sind hier insbesondere die 
gute Wirksamkeit auf die Negativsymptome (– 1,8) 
und unkontrollierte Feindseligkeit (– 1,2) hervorzuhe-
ben [Marder et al., 2019; Citrome, 2016]. Feindseliges 
Verhalten ist bei einer Untergruppe von Patienten ein 
wichtiges Symptom der Schizophrenie.

In der Akutbehandlung von Patienten mit 
Schizophrenie zeigte Cariprazin eine signifikant 
bessere Wirksamkeit als Placebo in allen fünf 
PANSS-Symptomgruppen.

Negativsymptomatik
Die gute Wirksamkeit von Cariprazin auf Nega-

tivsymptome konnte in einer klinischen Studie im 
Vergleich mit Risperidon bestätigt werden [Németh 
et al., 2017]. In die randomisierte, doppelblinde 
Phase-3b-Studie wurden Patienten, die seit mindes-
tens zwei Jahren an Schizophrenie litten und eine 
vorwiegende Negativsymptomatik aufwiesen, ein-
geschlossen. Einschlusskriterien waren eine stabile 
Erkrankung für mindestens 6 Monate – ohne Kran-
kenhausaufenthalt oder akute Exazerbation – und ein 
hoher PANSS-Faktor-Score für negative Symptome 
(FSNS), bestehend aus einem Gesamtscore von 24 
oder mehr und einem Rating von min-
destens mäßig bei mindestens zwei 
von drei negativen Kernsymptomen.

Insgesamt erhielten 461 Erwach-
sene im Alter zwischen 18 und 65 
Jahren randomisiert entweder Cari
prazin in den Dosierungen 3 mg, 
4,5 mg [Zieldosis] oder 6 mg täglich 
(n = 230) oder Risperidon in den 
Dosierungen 3 mg, 4 mg [Zieldosis] 
oder 6 mg täglich (n = 231) im Verhält-
nis 1:1 als 26-wöchige Monotherapie.

Primärer Endpunkt war die Ver-
änderung vom Ausgangswert bis 
in Woche 26 oder bis zum Ende 
der Behandlung auf der PANSS-
FSNS-Skala in der modifizierten 
Intention-to-treat-(ITT-)Population 
von Patienten, die innerhalb von fünf 
Tagen nach Erhalt der letzten Studi-
endosierung bewertet werden konnten. 
Als sekundärer Endpunkt wurde 
das psychosoziale Funktionsniveau, 
gemessen anhand des PSP (Personal 
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Abbildung 5 
Verbesserung der sozialen Funktionsfähigkeit und kognitiven Symptome  

in Woche 26 unter Cariprazin vs. Risperidon

Fleischhacker et al., 2019
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Patienten mit feindseligem Verhalten aus der Studie 
ausgeschlossen waren [Németh et al., 2017].

Die Effektgrößen von Cariprazin auf PANSS-
FSNS (0,31) und PSP (0,48) sind hoch. Die 
Studienautoren betonen, dass den Resultaten 
umso mehr klinische Relevanz zukommt, da sie 
im Vergleich mit einem aktiven und seinerseits 
bereits antipsychotisch wirksamen Komparator 
zustande kamen. Darüber hinaus ist ein Effekt 
dieser Größe auf die PSP, eine Skala mit gut 
etablierter Validität, ein deutliches Zeichen für 
klinische Relevanz, da die wiederhergestellte Pa-
tientenfunktion eine kritische Komponente der 
Genesung ist [Németh et al. 2017].

Diese Ergebnisse werden von einer 
Post-hoc-Analyse der beiden Pha-
se-2/3-Kurzzeitstudien von Durgam et al. 
[Durgam et al., 2014; Durgam et al., 2015] 
bestätigt, in die nur Patienten mit mittel-
schweren/schweren negativen Symptomen 
und mild ausgeprägter Positivsymptomatik 
eingeschlossen wurden [Earley et al., 2019]. 
Die PANSS-FSNS-Ansprechraten (≥ 20 % 
Reduktion gegenüber dem Ausgangs-
wert) waren unter Cariprazin signifikant 
höher (1,5 – 3 mg/d = 54,3 %, p = 0,0194; 
4,5 – 6 mg/d = 69,7 %, p = 0,0001) als unter 
Placebo (35,4 %). Auch im Vergleich 
zu Risperidon und Aripiprazol zeigten 
mehr Patienten bezüglich PANSS-
FSNS ein Ansprechen auf Cariprazin. 
Die Gruppe mit Cariprazin 4,5 – 6 mg/d 
schnitt im Vergleich zu Aripiprazol sta-
tistisch signifikant besser ab (p < 0,05)  
(Abbildung 7).

*p < 0,05; **p < 0,01; LS = least square; LSMD: least square mean difference

und der Meltzer Cognitive-Subskala (– 3,13 vs. – 2,60; 
p = 0,028) (Abbildung 5) [Fleischhacker et al., 2019].

Psychosoziale Funktionsfähigkeit
Darüber hinaus verbesserte Cariprazin bereits 

ab Behandlungswoche 10 das psychosoziale Funk-
tionsniveau der Patienten, gemessen anhand der 
PSP-Skala, signifikant stärker als Risperidon 
(14,30 Punkte für Cariprazin vs. 9,66 für Risperi-
don; LSMD 4,63; p < 0,0001; Effektgröße = 0,48). 
Die Verbesserungen zeigten sich vor allem in den 
PSP-Subdomänen Selbstpflege, persönliche und 
soziale Beziehungen sowie sozial nützliche Aktivi-
täten (Abbildung 6). Keine Verbesserungen zeigten 
sich erwartungsgemäß bei der PSP-Subdomäne 
„Störende und aggressive Verhaltensweisen“, da 

Abbildung 6 
Verbesserung PSP-Subkategorien unter  

Cariprazin vs. Risperidon

Németh et al., 2017
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Abbildung 7 
PANSS-FSNS-Responderraten in Woche 6

ARIP: Aripiprazol; CAR: Cariprazin; NNT: number needed to treat; 
PANSS-FSNS: Positive and Negative Syndrome Scale-Factor-Score für 
negative Symptome; RISP: Risperidon 

Earley et al., 2019

Bei Patienten mit Schizophrenie und vorwiegen-
der Negativsymptomatik führt die Behandlung 
mit Cariprazin zu einer Verbesserung der negati-
ven Symptome und einem erhöhten psychosozia-
len Funktionsniveau.

Rückfallprophylaxe
In der Langzeitbehandlung der Schizophrenie 

ist die Rückfallprophylaxe von besonderer Bedeu-
tung. Ein zentraler Wirksamkeitsparameter für die 
antipsychotische Therapie ist das Zeitintervall bis 
zu einem Rückfall, der sich u. a. durch eine Ver-
schlechterung der Symptomatik, psychiatrische 
Hospitalisierung, aggressives/gewalttätiges Verhal-
ten oder Suizidrisiko manifestieren kann. In einer 
randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Parallelgruppenstudie über einen Zeitraum 
von bis zu 97 Wochen war die Zeit bis zum Rück-
fall unter Cariprazin mit 224 Tagen signifikant 
länger als unter Placebo mit 92 Tagen (p = 0,0010) 
[Durgam et al., 2016]. Ein Rückfall trat unter 
Cariprazin bei 24,8 % und unter Placebo bei 47,5 % 
der Patienten auf (Hazard-Ratio = 0,45). Das Risiko 
für einen Rückfall war in der Cariprazin-Gruppe 
im Vergleich zur Placebogruppe mehr als halbiert. 
Die Durchschnittswerte zusätzlicher Wirksam-
keitsparameter (PANSS-Gesamt und -Subskalen, 
CGI-S, NSA-16, PSP) verbesserten sich unter 
Cariprazin während der offenen Behandlungsphase 
(20 Wochen). Während der nachfolgenden Doppel
blind-Behandlung (26 bis 72 Wochen) zeigten sich 
auf diesen zusätzlichen Skalen bei Patienten unter 
Placebo schlechtere Werte als bei Patienten unter 
Cariprazin [Durgam et al., 2016].

Um die guten Behandlungsergeb-
nisse einer antipsychotischen Therapie 
langfristig erhalten zu können, ist die kon-
tinuierliche Behandlung ausschlaggebend. 
Der zentrale Parameter dafür ist das güns-
tige Verträglichkeitsprofil der Therapie. 
Als wichtigste unerwünschte Arzneimit-
teilwirkung, die unter Cariprazin in mehr 
als 2 % zu Therapieabbrüchen führte, war 
eine Verschlechterung der Schizophrenie 
unter der Therapie zu beobachten [Durgam 
et al., 2016]. 

Mit Cariprazin kann eine langfristige 
Rückfallprävention der Schizophrenie 
erzielt werden. Die Verträglichkeit der 
Therapie ist hoch.

Sicherheit und Verträglichkeit  
von Cariprazin

In den klinischen Studien war Cariprazin gene-
rell gut verträglich und sicher. Die häufigsten 
Nebenwirkungen unter Cariprazin waren Aka-
thisie, Kopfschmerzen, Schlafstörungen, andere 
extrapyramidale Symptome (EPS) und Ängstlich-
keit [EPAR, 2018]. Die meisten Ereignisse waren 
leichten bis mittleren Schweregrads.

In der Studie zur Negativsymptomatik wurden 
bei 14,3 % der Patienten der Cariprazin-Gruppe und 
bei 11,7 % der mit Risperidon behandelten Patien-
ten EPS berichtet. Akathisie wurde bei 10,0 % der 
mit Cariprazin behandelten Patienten und bei 5,2 % 
der Patienten der Risperidon-Gruppe berichtet. 
Parkinsonismus trat bei 5,2 % der Patienten unter 
Cariprazin und bei 7,4 % unter Risperidon auf. Die 
meisten EPS-Fälle waren leichten bis mittleren 
Schweregrads und leicht behandelbar, nur vier (2 %) 
Patienten in der Cariprazin-Gruppe und  drei (1 %) 
Patienten unter Risperidon brachen die Studie wegen 
EPS ab [Németh et al., 2017].

In einer Metaanalyse von vier Studien wurde 
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung für das Auftreten 
von Akathisie, EPS und erhöhtem diastolischem 
Blutdruck unter Cariprazin beobachtet [Earley et 
al., 2017].

In Bezug auf Gewichtszunahme, Sedierung, 
kardiovaskuläre Nebenwirkungen, sexuelle Funktions-
störungen und Hyperprolaktinämien hat Cariprazin 
ein günstiges Profil [Earley et al., 2017; Cutler et al., 
2018]. Veränderungen metabolischer Parameter (z. B. 
Hyperlipidämie, Hyperglykämie und Diabetes mel-
litus) lagen ebenso wie hepatische Parameter bei den 
Zulassungsstudien auf Placeboniveau. 
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Fact-Box Cariprazin

Indikation:  
	 • Cariprazin ist für die Behandlung der Schizophrenie bei erwachsenen Patienten zugelassen.

Dosierung: 
	 • �Die empfohlene Anfangsdosis von Cariprazin beträgt 1,5 mg einmal täglich. Anschließend kann 

die Dosis, sofern erforderlich, langsam in 1,5-mg-Schritten bis zur Maximaldosis von 6 mg/Tag 
gesteigert werden. 

	 • �Die niedrigste wirksame Dosis sollte nach klinischem Ermessen des behandelnden Arztes  
beibehalten werden. 

	 • �Der klinisch größte Behandlungseffekt (gemessen an der Effektstärke und am PANSS-Gesamt
score) wird bei einer Dosierung von 4,5 mg erreicht.

	 • �Aufgrund der langen Halbwertszeit von Cariprazin und seinen aktiven Metaboliten werden 
Änderungen der Dosis über mehrere Wochen hinweg nicht vollständig im Plasma widergespiegelt. 

Anwendung: 
	 • �Cariprazin ist eine orale Therapie, die einmal täglich zur gleichen Tageszeit mit oder ohne Mahl-

zeit eingenommen wird.

Fachkurzinformation

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Reagila 1,5 mg Hartkapseln, Reagila 3 mg Hartkapseln, Reagila 4,5 mg Hartkapseln, Reagila 
6 mg Hartkapseln. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Hartkapsel enthält Cariprazinhydrochlorid 
entsprechend 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg bzw. 6 mg Cariprazin. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: Vorverkleisterte Stärke (Mais), Magnesiumstearat 
(Ph. Eur.), Kapselhülle (Kapsel zu 1,5 mg): Titandioxid (E 171), Gelatine, Kapselhülle (Kapsel zu 3 mg): 0,0003 mg Allurarot (E 129), Brillantblau 
FCF (E 133), Titandioxid (E 171), Eisen(III)-hydroxidoxid x H2O (E 172), Gelatine, Kapselhülle (Kapsel zu 4,5 mg): 0,0008 mg Allurarot (E 
129), Brillantblau FCF (E 133), Titandioxid (E 171), Eisen(III)-hydroxidoxid x H2O (E 172), Gelatine, Kapselhülle (Kapsel zu 6 mg): Brillantblau 
FCF (E 133), 0,0096 mg Allurarot (E 129), Titandioxid (E 171), Gelatine, Druckfarbe (schwarz: Kapseln zu 1,5 mg, 3 mg und 6 mg), Schellack, 
Eisen(II,III)-oxid (E 172), Propylenglycol, Kaliumhydroxid, Druckfarbe (weiß: Kapsel zu 4,5 mg), Schellack, Titandioxid (E 171), Propylengly-
col, Simeticon. ANWENDUNGSGEBIETE: Reagila wird zur Behandlung von Schizophrenie bei erwachsenen Patienten angewendet. GE-
GENANZEIGEN: • Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile • Gleichzeitige Gabe von starken oder 
moderaten CYP3A4-Inhibitoren • Gleichzeitige Gabe von starken oder moderaten CYP3A4-Induktoren. INHABER DER ZULASSUNG: 
Gedeon Richter Plc., Gyömrői út 19-21, 1103 Budapest, Ungarn. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und 
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PHARMAKODYNAMISCHE EIGENSCHAFTEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Psycholeptika, andere Antipsychotika, ATC-Code: N05AX15. STAND DER INFORMATION: Juli 2017. 

Informationen zu Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen und Überdosierung sind der veröffentlichten Fa-
chinformation zu entnehmen.
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Zusammenfassung:  
Cariprazin in der klinischen Praxis

•	� Cariprazin ist ein innovatives Antipsychotikum. Das Rezeptorprofil ist unter an-
derem durch eine Kombination von partieller Agonistenaktivität bei Dopamin D3, 
D2 und Serotonin-5-HT1A-Rezeptoren charakterisiert.

•	� Cariprazin ist das einzige Antipsychotikum, das eine höhere Bindungsaffinität an 
den D3-Rezeptor als an den D2-Rezeptor aufweist.

•	� In der Akutbehandlung von Patienten mit Schizophrenie zeigte Cariprazin eine 
signifikant bessere Wirksamkeit als Placebo in allen fünf PANSS-Symptomgruppen.

•	� Bei Patienten mit Schizophrenie und vorherrschender Negativsymptomatik führt 
die Behandlung mit Cariprazin zu einer Verbesserung der negativen Symptome 
und einem erhöhten psychosozialen Funktionsniveau. Dies ist insbesondere für 
Patienten mit persistierender, chronifizierter Negativsymptomatik klinisch relevant.

•	� Cariprazin zeigte eine prokognitive Wirkung. In der Meltzer-Subskala Kognition 
fand sich eine signifikante Verbesserung von kognitiven Symptomen. 

•	� In einer Studie zur Rückfallprophylaxe erzielte die Gabe von Cariprazin eine 
50%ige Reduktion der Rückfälle im Vergleich zu Placebo.

•	� Aufgrund seiner geringen Affinität zu histaminergen, adrenergen sowie choliner-
gen Rezeptoren verfügt Cariprazin über ein günstiges Sicherheits- und Nebenwir-
kungsprofil.

•	� In Bezug auf Gewichtszunahme, Sedierung, kardiovaskuläre Nebenwirkungen, 
sexuelle Funktionsstörungen und Hyperprolaktinämien hat Cariprazin ein  
günstiges Profil.

•	� Cariprazin stellt eine wertvolle und effektive Therapieoption sowohl in der Akut-
behandlung als auch in der Langzeitbehandlung der Schizophrenie dar. 
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Em.O.Univ.Prof. Dr.h.c.mult. Dr.med. Siegfried Kasper, Universitätsklinik für Psychiatrie 
und Psychotherapie, Medizinische Universität Wien
Cariprazin verspricht aufgrund der spezifischen Rezeptoreigenschaften eine gute Effektivi-
tät bei Patienten mit einer Negativsymptomatik zusätzlich zur antipsychotischen Wirkung. 
Dadurch ist es den Patienten möglich im Alltagsleben eine soziale Kompetenz wiederzuge-
winnen.

Em.O.Univ.Prof.  
Dr.h.c.mult. Dr.med. 
Siegfried KASPER

Experten-Meinungen

Prim. Assoc.Prof. Priv.Doz. Dr. Martin Aigner, Klin. Abteilung für Psychiatrie und psycho
therapeutische Medizin, Universitätsklinikum Tulln
Die Studienergebnisse bezüglich Cariprazin deuten auf eine günstige Beeinflussung sowohl 
psychischer Symptome als auch kognitiver Fähigkeiten hin. Eine bessere Teilhabe am Ge-
sellschaftsleben sollte dadurch leichter möglich werden.

Prim. Assoc.Prof. Priv.Doz. 
Dr. Martin AIGNER

Prim. Univ.Prof. Dr. Wolfgang Josef Aichhorn, MBA, Universitätsklinik für Psychiatrie, 
Psychotherapie und Psychosomatik, Christian-Doppler-Klinik, Uniklinikum Salzburg
Wie sich in den aktuellen Studien zeigt, stellt Cariprazin eine neue alternative Behandlung 
für unsere chronisch schizophrenen Patienten mit ausgeprägter Negativsymptomatik dar 
und dies bei einem sehr sicheren Nebenwirkungsprofil.

Prim. Univ.Prof.  
Dr. Wolfgang Josef  

AICHHORN, MBA

Ao.Univ.Prof. DDr. Gabriele-Maria Sachs-Erfurth, Präsidentin der Österreichischen Gesell-
schaft für Neuropsychopharmakologie und Biologische Psychiatrie (ÖGPB), Wien
Cariprazin stellt für Patienten mit Schizophrenie eine neue klinisch relevante Therapieop-
tion dar. Der Dopamin-D2-Rezeptor und -D3-Rezeptor-Partialagonist weist eine hohe 
präferentielle Bindung an D3-Rezeptoren auf. Dieser einzigartige Wirkmechanismus führt 
vermutlich zu einer Verbesserung der primären Negativsymptome, von kognitiven Beein-
trächtigungen und der persönlichen und sozialen Leistungsfähigkeit. Somit kann Cari
prazin zusätzlich zur Wirkung in der Akutphase zu einer Wiederherstellung eines aktiven 
Alltagslebens beitragen. Cariprazin zeigt sich effektiv in der Rückfallprävention bei vorteil-
haftem Sicherheitsprofil. 

Ao.Univ.Prof.  
DDr. Gabriele-Maria 
SACHS-ERFURTH
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Experten-Meinungen

Univ.Prof. Dr.med. Dr.med.habil. Göran Hajak, MBA, Klinik für Psychiatrie, Psychosomatik 
und Psychotherapie der Sozialstiftung Bamberg, Klinikum Bamberg
Den neuen partiellen Dopaminagonisten Cariprazin können wir Psychiater in der Schizo-
phrenietherapie sehr gut gebrauchen. Ihn zeichnet ein breites Wirkspektrum, ein Leistungs-
vorteil bei Negativsymptomatik und kognitiven Störungen sowie eine gute Verträglichkeit aus. 
Aufgrund einer langen Eliminationshalbwertszeit kann Cariprazin als „orales Depot-Antipsy-
chotikum“ verstanden werden, wo trotz gelegentlichen Vergessens der Tabletteneinnahme die 
Wirkung erhalten bleibt.Univ.Prof. Dr.med.  

Dr.med.habil. Göran  
HAJAK, MBA

Univ.Prof. Dr. Alex Hofer, Univ.Klinik für Psychiatrie I, Medizinische Universität Innsbruck
Die Negativsymptome der schizophrenen Störungen bestimmen wesentlich den Krankheits-
verlauf und behindern deutlich die soziale und berufliche Wiedereingliederung. Mit Cari
prazin gibt es einen neuen Therapieansatz, der einer großen Gruppe von bislang unzureichend 
behandelbaren PatientInnen neue Perspektiven eröffnet.

Univ.Prof.  
Dr. Alex HOFER
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Prim. Dr. Jan Di Pauli, Abteilung für Erwachsenenpsychiatrie, LKH Rankweil
Negativsymptome schränken die Lebensqualität deutlich ein und sind oft der limitierende 
Faktor bei der Reintegration von Betroffenen. Ein therapeutischer Fortschritt in diesem Be-
reich ist dringend erforderlich.

Prim. Dr. Jan DI PAULI

Prim. Priv.Doz. Dr. Andreas Erfurth, 1. Abteilung für Psychiatrie und psychotherapeutische 
Medizin, Klinik Hietzing, Wien 
Im klinischen Alltag stimmen viele Patientinnen und Patienten einer Injektion mit einer „long 
acting“-Medikation nicht zu. Dass mit Cariprazin nun ein lang wirksames orales Antipsy-
chotikum zur Verfügung steht, stellt eine wichtige Ergänzung der Behandlungsmöglichkeiten 
dar. In der Zukunft wird untersucht werden, inwiefern mit Cariprazin – über die besondere 
Wirkung auf Negativsymptome hinaus – spezifische Effekte auf die Kognition und das funk-
tionelle Ergebnis erzielt werden können. Prim. Priv.Doz.  

Dr. Andreas ERFURTH
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Experten-Meinungen

Prim. Univ.Prof. Dr. Josef Marksteiner, Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie A, LKH 
Hall in Tirol
Cariprazin erweitert die Behandlungsmöglichkeiten für Patienten mit Schizophrenie beson-
ders für die Langzeitbehandlung und Rückfallprophylaxe. Für Patienten mit überwiegender 
Negativsymptomatik wird Cariprazin eine wichtige Therapieoption werden.

Prim. Univ.Prof.  
Dr. Josef MARKSTEINER

Prim. Univ.Prof. DDr. Michael Lehofer, Abteilung für Psychiatrie und Psychotherapie 1,  
LKH Graz II
Cariprazin ist eine wichtige Erweiterung des Armamentariums zur Behandlung der 
Schizophrenie. Die Zielorientierung auf die Kognition trifft bei zahlreichen Patienten 
(w/m) die zentrale Symptomatik. Das Nebenwirkungsprofil ist sicherlich für die Com-
pliance förderlich.

Prim. Univ.Prof.  
DDr. Michael LEHOFER

Univ.Prof. DDr. Hans-Peter Kapfhammer, Univ.Klinik für Psychiatrie und Psychotherapeutische 
Medizin, Medizinische Universität Graz 
Cariprazin bereichert die Behandlung von Patient*innen mit schizophrenen Psychosen 
wertvoll.

Univ.Prof. DDr. Hans- 
Peter KAPFHAMMER

Chefarzt Dr. Georg Psota, Psychosoziale Dienste Wien
Der Mensch ist im besonderen Ausmaß ein soziales Wesen und so ist vom Gelingen der sozi-
alen Fertigkeiten jede menschliche Existenz massiv geprägt. Eine antipsychotische Substanz, 
die auch wirklich gute Daten im Bereich der psychosozialen Funktionsfähigkeit hat, ist daher 
eine sehr erfreuliche Nachricht.

Chefarzt Dr. Georg 
PSOTA
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Experten-Meinungen

Univ.Prof. Dr. Matthäus Willeit, Univ.Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie,  
Medizinische Universität Wien
Cariprazin bindet präferentiell an Dopamin-D3-Rezeptoren und wirkt dort als partieller Ago-
nist. Es unterscheidet sich damit deutlich von anderen antipsychotischen Substanzen. Dieser 
Wirkmechanismus dürfte auch eine wesentliche Rolle für die Überlegenheit von Cariprazin 
bei der Behandlung von Negativsymptomen spielen. Pharmakologisches Profil und klinische 
Wirkung machen Cariprazin somit zu einer neuen und wichtigen Therapieoption für Patient
Innen mit psychotischen Erkrankungen.Univ.Prof. Dr. Matthäus 

WILLEIT

Prim. Dr. Christoph Silberbauer, Abteilung für Psychiatrie und Psychotherapeutische  
Medizin, Salzkammergut-Klinikum Vöcklabruck
Cariprazin wurde bereits 2015 in den USA erfolgreich eingeführt und wird in Kürze auch 
in Österreich verfügbar sein. Infolge seines neuartigen Wirkprofils wird es v. a. für Patien-
ten mit Negativsymptomatik eine willkommene Bereicherung der Behandlungsmöglichkeiten 
darstellen. Die langen Halbwertszeiten von Cariprazin und seiner ebenfalls aktiven Metabo-
liten helfen zudem, die oftmals fragile Adhärenz bei der Medikamenteneinnahme zu über-
brücken. Der hohe Anteil von Rauchern unter Schizophreniepatienten stellt die Wirksamkeit 
von Cariprazin im Gegensatz von Clozapin und Olanzapin nicht infrage, da Cariprazin kein 
Substrat von CYP1A2 ist und Rauchen somit keinen Einfluss auf seine Metabolisierung zur 
Folge hat. Cariprazin weist keine klinisch relevante QTc-Verlängerung bis zum Dreifachen der 
maximal empfohlenen Dosis auf, was seine Anwendung sicher macht.

Prim. Dr. Christoph 
SILBERBAUER

Prim. Dr. Christa Radoš, Abteilung für Psychiatrie und psychotherapeutische Medizin, LKH 
Villach
Negativsymptome bedeuten für viele Schizophreniepatienten eine erhebliche Bürde bei der 
Bewältigung des Alltags. Cariprazin stellt in diesem Zusammenhang eine neuartige und in-
novative Behandlungsoption dar. Als weiterer Vorteil der klinischen Anwendung könnte sich 
die relativ lange Halbwertszeit herausstellen.

Prim. Dr. Christa RADOŠ
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