
Therapiealternative mit 
einem neuen Depotantipsycho tikum
Die Depotinjektionen bei der Schizophrenietherapie gewährleisten eine bessere Adhärenzüberwachung 
und vereinfachen die Rückfallprävention. Mit der Depotformulierung des Antipsychotikums Aripiprazol  
steht eine mögliche Alternative bei der Langzeitbehandlung der Schizophrenie zur Verfügung 
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E ine Depotformulierung des Anti-
psychotikums Aripiprazol (Abilify® 
Maintena®) kann seit Juni 2014 für 

die Erhaltungstherapie von Schizophre-
nie bei erwachsenen Patienten, die stabil 
auf orales Aripiprazol eingestellt wur-
den, angewendet werden [1].

Neben Risperidon Mikrosphären, 
Olanzapinpamoat und Paliperidonpal-
mitat ist nun ein weiteres Depotpräparat 
aus der Reihe der neueren Antipsychoti-
ka erhältlich. Das Depot kann mit einer 
Dosis von 300 mg oder 400 mg Aripipra-
zol alle vier Wochen gegeben werden. 
Nach Rekonstitution des Wirksto�s liegt 
dieser in Suspension mit einer Konzen-
tration von 200 mg/ml vor. 

Mit zunehmender Anzahl verfügbarer 
�erapiealternativen im Bereich der De-
potmedikation �ammt auch immer wie-
der die Diskussion über deren Vor- und 

Nachteile auf. Für eine �erapie mit 
 Depotmedikation sprechen ein über lan-
ge Zeit gleichmäßiger Wirksto�onzen-
trationsverlauf, keine Möglichkeit für 
absichtliches oder unabsichtliches Ab-
setzen der Medikation und damit ver-
bunden ein besserer �erapieerfolg, ge-
ringere Rückfallraten sowie eine gerin-
gere Rehospitalisierungsrate [2]; kommt 
es zu Rückfällen, sind sie in der Regel 
weniger schwerwiegend, sodass auch aus 
diesem Grund die Aufnahme in ein 
Krankenhaus seltener notwendig wird 
[3]. Depotpräparate können also die Le-
bensqualität der Patienten erhöhen. Aus 
dem Blickwinkel der Patienten werden 
Depotpräparate jedoch manchmal als 
Indiz für fehlendes Vertrauen in Bezug 
auf deren Compliance und somit als Be-
vormundung oder sogar Bestrafung 
missverstanden. 

Wirkmechanismus 
Aripiprazol wurde bereits 2004 unter 
dem Handelsnamen Abilify® europaweit 
in Form von Tabletten, Injektionslösung, 
Schmelztabletten und Lösung zum Ein-
nehmen zur Behandlung von Schizo-
phrenie und manischen Episoden der 
 bipolaren Störung zugelassen [4]. Die 
Wirksamkeit wird vermutlich durch den 
partiellen Agonismus am D2- und 
5-HT1A-Rezeptor sowie eine antagonisti-
sche Wirkung am 5-HT2A-Rezeptor her-
vorgerufen. In vitro wurde gezeigt, dass 
Aripiprazol hohe A§nität für D2- und 
D3-Rezeptoren [5, 6] und für 5-HT1A- 
und 5-HT2A-Rezeptoren besitzt [7], wäh-
rend die Bindungsa§nität für D4-, 
5-HT7-, α1-und H1-Rezeptoren nur mäßig 
ist. Es besteht weiterhin eine mäßige Bin-
dungsa§nität an die Serotonin-Wieder-
aufnahmestelle, aber keine A§nität für 
die muskarinischen Rezeptoren [8]. 

Galenik und Dosierung 
Der Wirksto� Aripiprazol liegt bei der 
Depotformulierung als Aripiprazol-
Mono hydrat vor, da das die stabilste 
Kristallform in Wasser darstellt [1]. 
Hiermit unterscheidet es sich von den 
meisten anderen Depotantipsychotika, 
die meist als Prodrug in Esterform vor-
liegen. Der Wirksto� muss vor der An-
wendung suspendiert und innerhalb von 
vier Stunden injiziert werden. Da es sich 
um eine Suspension handelt, muss die 
Flüssigkeit vor der Injektion gut geschüt-
telt werden (60 Sekunden). Die Suspen-
sion kann in den Deltoid- oder Gluteal-
muskel injiziert werden [2]. Der Depot-
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e�ekt kommt durch die langsame Frei-
setzung aus dem Muskel aufgrund der 
geringen Löslichkeit des Wirksto�es zu-
stande. Als Erhaltungsdosis dienen 400 
mg Aripiprazol, die einmal monatlich 
injiziert werden. Dabei wird die orale 
�erapie mit 10 – 20 mg für die ersten 14 
Tage weitergeführt, um die Wirksto�-
konzentrationen, die zum Erreichen des 
therapeutischen Bereichs (150 – 500 ng/
ml) [9] nötig sind, aufrechtzuerhalten. 
Bei unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen oder bei Ein�uss auf die Phar-
makokinetik durch inhibitorische E�ek-
te, zum Beispiel durch die Comedikati-
on, kann die Dosis auf 300 mg Aripipra-
zol reduziert werden [10]. 

Pharmakokinetik 
Die durchschnittliche Resorptionshalb-
wertszeit von Aripiprazol aus der Depot-
formulierung liegt bei 28 Tagen und hat 
wahrscheinlich Ein�uss auf die Elimina-
tionshalbwertszeit der Depotform, die 
im Mittel bei 46,5 respektive 29,9 Tagen 
nach Mehrfachdepotinjektionen von 
400 mg respektive 300 mg liegt. Das 
pharmakokinetische Gleichgewicht wird 
nach vier Injektionen in den Delta- oder 
Glutealmuskel erreicht [10]. Das Aus-
maß der Resorption ist für beide Mus-
keln gleich, allerdings wird die maxima-
le Plasmakonzentration bei Mehrfachga-
ben im Median nach sieben Tagen im 
Glutealmuskel und nach drei Tagen im 
Deltamuskel erreicht [10]. Bei der Initi-
aldosis wird die maximale Plasmakon-
zentration jedoch erst innerhalb von sie-
ben bis 24 Tagen erreicht [11]. Bei einer 
�erapie mit der Aripiprazol-Depot-
formulierung wird daher empfohlen, die 
ersten 14 Tage zusätzlich orales Aripi-
prazol zuzugeben. Die Serumkonzentra-
tionen von Aripiprazol und dessen 
 Metabolit Dehydroaripiprazol steigen 
kontinuierlich an und der Anteil von De-
hydroaripiprazol liegt nach fünf Injekti-
onen bei der Maximalkonzentration und 
der AUC (Area under the curve) im 
pharmakokinetischen Gleichgewicht bei 
29,1 – 33,2 % [11]. 

Aripiprazol wird unter Beteiligung der 
Enzyme CYP2D6 und CYP3A4 metabo-
lisiert, weshalb Dosisanpassungen bei 
der Gabe von CYP2D6- und CYP3A4-
Inhibitoren oder -Induktoren erfolgen 
sollten [12]. Liegen in der Comedikation 

CYP2D6- (Fluoxetin, Paroxetin oder Bu-
propion) oder CYP3A4-(Ketoconazol, 
Itraconazol oder Clarithromycin) Inhi-
bitoren vor, wird in der Fachinformation 
eine Dosisanpassung von 400 mg auf 300 
mg vorgeschlagen [12]. Sobald eine Kom-
bination aus CYP2D6- und CYP3A4-In-
hibitoren in der Comedikation vorliegt, 
wird sogar 200 mg als Standarddosis 
empfohlen [12]. Genaue Informationen 
über die individuelle nötige Dosisanpas-
sung erfährt man aus einer Wirksto�-
konzentrationsbestimmung [9]. 

Die gleichzeitige Gabe von potenten 
CYP3A4-Induktoren sollte vermieden 
werden, da bei gleichzeitiger Gabe von 
Carbamazepin die Maximalkonzentrati-
onen von Aripiprazol und Dehydroaripi-
prazol im Vergleich zur Monotherapie 
um 68 % respektive 69 % erniedrigt sind 
[13]. Daher können bei gleichzeitiger An-
wendung von CYP3A4-Induktoren wie 
Rifampicin, Rifabutin, Phenytoin, Primi-
don und Johanniskraut ähnlich niedrige 
Serumkonzentrationen erwartet werden 
und somit der therapeutische Referenz-
bereich unterschritten werden. Eine Do-
sisanpassung hil³ häu´g nicht weiter, 
wenn der Induktionse�ekt nicht über-
wunden werden kann. Genaue Informa-
tionen erhält man auch hier aus Wirk-
sto�onzentrationsbestimmungen [9]. 

Für Patienten, die einen genetisch be-
dingten verlangsamten CYP2D6-Meta-
bolismus besitzen („langsame Metaboli-
sierer“), beträgt die empfohlene Anfangs- 
und Erhaltungsdosis 300 mg statt 400 mg. 

Verträglichkeit 
Die Aripiprazol-Depotformulierung 
zeigt vergleichbare unerwünschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW) wie die ora-
le Gabe dieses Wirksto�s, zusätzlich 
aber auch Schmerzen an der Injektions-
stelle (5,1 % der Patienten). Diese treten 
o³ leicht bis mittelschwer ausgeprägt auf 
und klingen in der Regel nach zirka vier 
Tagen wieder ab. Häu´g (> 1/100 bis 
< 1/10) beobachtet wurden unter ande-
rem eine Gewichtszunahme [14], Diabe-
tes mellitus und extrapyramidale Stö-
rungen (EPMS) wie Dyskinesien, Aka-
thisie (7,9 % der Patienten), Sedierung, 
Insomnie (5,8 % der Patienten) und 
Erektionsstörungen. In Studien mit der 
Depotform wurde gezeigt, dass EPMS 
unter dieser �erapieform häu´ger 

(18,4 % der Patienten) au³reten als bei 
oraler Einnahme von Aripiprazol (11,4 % 
der Patienten). Gelegentlich (≥ 1/1000 bis 
< 1/100) traten als wichtige mögliche Ri-
siken das Orthostasesyndrom, Hyper-
glykämie, Hyperlipidämie, tardive Dys-
kinesie und Muskelspasmen auf [10]. 
Vereinzelt kamen während der klini-
schen Studien Fälle von Neutropenie/
Leukopenie (dreifach höheres Au³reten 
als bei oralem Aripiprazol: 2,3 % vs. 
0,8 %), Suizidversuche und das maligne 
Neuroleptikasyndrom vor [1]. In einer 
Studie mit Aripiprazol-Depot waren die 
häu´gsten UAW, die bei mehr als bei 5 % 
der Teilnehmer und in der Placebogrup-
pe seltener au³raten, Schlafstörungen, 
Tremor und Kopfschmerzen [2]. 

Das Postinjektionssyndrom, das beim 
Depotantipsychotikum Olanzapinpamo-
at au³reten kann und durch eine sofor-
tige Freisetzung eines Teils der Dosis 
oder des gesamten Wirksto�es Sedierung 
bis hin zu komatösen Zuständen, Deliri-
um oder Verwirrtheit zur Folge hatte 
[15], ist in den bisherigen Studien mit der 
Aripiprazol-Depotformulierung nicht 
aufgetreten. Diese plötzliche Freisetzung 
des gesamten Wirksto�es, der im Depot 
enthalten ist, wird als „Dose-Dumping“ 
bezeichnet. Die Vermutung einer ent-
sprechenden UAW liegt nahe, da Aripi-
prazol in der Depotformulierung ähnlich 
wie bei Olanzapinpamoat nicht als Ester-
Prodrug, sondern als schwerlösliches 
Salz vorliegt. Bei einer versehentlichen 
Injektion in ein Blutgefäß wird empfoh-
len, dass der Patient engmaschig über-
wacht wird, bis er sich erholt hat [1]. Be-
sondere Sicherheitsau�agen wie bei 
Olanzapinpamoat sind bei der Anwen-
dung der Aripiprazol-Depotformulie-
rung jedoch nicht zu beachten. Die Simu-
lation eines Dose-Dumpings zeigte, dass 
die mediane Aripiprazol-Konzentration 
einen Spitzenwert von 4.500 ng/ml und 
somit zirka das neunfache der oberen 
Grenze des therapeutischen Bereichs er-
reichen kann. Nach etwa drei Tagen er-
reichen die Konzentrationen die obere 
Grenze des therapeutischen Bereichs und 
nach dem siebten Tag sinken die Wirk-
sto�onzentrationen wieder in den Be-
reich, der einer i. m.-Depotdosis ohne 
Dose-Dumping entspricht [10]. Trotz 
Überdosierungen von bis zu 1.260 mg 
(41-mal höher als die empfohlene Tages-
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dosis von 30 mg) oral sind bislang keine 
Todesfälle unter Aripiprazol dokumen-
tiert. Als Symptome einer Überdosierung 
treten Lethargie, erhöhter Blutdruck, 
Somnolenz, Tachykardie, Übelkeit, Er-
brechen und Diarrhö auf [10]. 

Studien zur Rückfallprophylaxe 
bei Schizophrenie 
Für Patienten mit einem Alter < 18 und 
> 65 Jahren sowie für Patientinnen in 
Schwangerscha³ und Stillzeit liegen kei-
ne Daten vor [1]. 

In einer 38-wöchigen, doppelblinden, 
randomisierten Studie wurden 662 Pa-
tienten auf drei Studienarme aufgeteilt. 
Die Gruppen erhielten Aripiprazol als 
400-mg-Depotinjektion, oral 10 – 30 mg 
pro Tag oder einmal monatlich 50 mg als 
Depotinjektion. Eine Auswertung nach 
der 26. Woche zeigte ähnlich hohe ver-
mutete Rückfallraten für die orale �e-
rapie (7,76 %) und die Depotinjektion 
mit 400 mg (7,12 %). Die Depotformulie-
rung mit 400 mg ist der oralen �erapie 
damit nicht unterlegen. Beide �erapie-
formen waren der 50-mg-Depotinjekti-
on überlegen [16]. 

In einer weiteren Studie hatten stabil 
eingestellte Patienten, die mit Placebo be-
handelt wurden, ein fün�ach höheres Ri-
siko, einen möglichen Rückfall zu erlei-
den, als die Gruppe, die mit dem Depot-
präparat behandelt wurde [2]. In der De-
potgruppe erlitten 10 % (27 von 269 
Patienten) einen Rückfall, während in 
der Placebogruppe die Rückfallrate mit 
39 % (53 von 134 Patienten) weitaus hö-
her war. Bei der PANSS (Positive and Ne-
gative Syndrome Scale) Gesamtpunkt-
zahl ergab sich nach 38 Wochen unter 
Aripirazol-Depot eine durchschnittliche 
Änderung von – 1,7 Punkten, was signi-
´kant unterschiedlich zum Placebo ist 
(durchschnittliche Änderung von 3,1), 
aber keinen signi´kanten Unterschied 
zur täglichen oralen Gabe von 10 – 0 mg 
(durchschnittliche Änderung von 0,58) 
ergab. Nach 52 Wochen wurde anhand 
des Personal and Social Performance 
Scores (PSP) eine signi´kante Ver-
schlechterung in der Placebogruppe ge-
genüber der Gruppe mit 400 mg Aripi-
prazol als Depotinjektion festgestellt [17]. 

In einer asiatischen Studie wurden die 
beiden �erapieformen Depot- und ora-
le Gabe auf Gleichwertigkeit untersucht. 

Aus insgesamt 455 Patienten wurden 
zwei Gruppen gebildet: 228 Patienten er-
hielten Aripiprazol als 400 mg Depot, 
227 Patienten als orale �erapie. Nach 26 
Wochen wurden die Gruppen auf die 
Rate der Verschlimmerungen der psy-
chotischen Symptome beziehungsweise 
die Rückfallrate untersucht. Die Rate der 
Depotgruppe lag bei 5,0 % der behandel-
ten Patienten und bei der Gruppe mit 
oraler Einnahme bei 5,3 % der behandel-
ten Patienten. Folglich ist die Depotgabe 
der oralen �erapie nicht unterlegen. Die 
Depotgabe ist in der Langzeitbehand-
lung der stabilisierten Schizophrenie 
hinsichtlich der Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit vergleichbar mit der oralen 
�erapie [18]. 

Fazit für die Praxis
Die Depotformulierung von Aripiprazol 
weist im Vergleich zur oralen Gabe des An-
tipsychotikums ein sehr ähnliches UAW-
Spektrum auf. Als zusätzliche UAW werden 
Schmerzen an der Injektionsstelle genannt, 
die jedoch nur leicht bis mittelschwer auf-
treten und bei fortlaufender Therapie zu-
rückgehen. Zu beachten ist vor allem die 
lange Zeit von vier Monaten, bis sich ein 
pharmakokinetisches Gleichgewicht einge-
stellt hat. Das heißt, dass auch noch bei der 
vierten Injektion Nebenwirkungen auftre-
ten können, die vorher nicht feststellbar 
waren, da sich bis dahin die Serumkonzen-
trationen noch erhöhen können. Außerdem 
ist durch die lange Wirksamkeit der Depot-
formulierung beziehungsweise deren große 
Eliminationshalbwertszeit ein Absetzen 
oder Umstellen der Medikation schwieriger 
und dauert länger und sollte vorsichtig 
umgesetzt werden. Fälle mit einem Postin-
jektionssyndrom, wie es unter Olanzapinpa-
moat auftreten kann, sind unter der Aripi-
prazol-Depotformulierung bisher nicht be-
kannt, sodass keine besonderen Vorsichts-
maßnahmen ergri¡en werden müssen. 
Die Daten aus Simulationen zum Dose-
Dumping sind zunächst kritisch zu betrach-
ten, da diese Werte nicht einzeln gemessen 
wurden, sondern anhand von Programmen 
berechnet wurden. Beim Dose-Dumping ist 
diese Darstellung allerdings eine gute Alter-
native, da eine absichtlich hervorgerufene 
Überdosierung ethisch nicht vertretbar 
wäre. Die Angabe von gemessenen Werten 
bei normalen Konzentrationsverläufen ist 
ansonsten jedoch immer vorzuziehen. 

Für die Depotinjektion sprechen die Vortei-
le einer Therapie mit einer derartigen For-
mulierung. Durch die einmal monatliche 
Depotinjektion erhöht sich die Compliance-
sicherheit, da der Patient ein Absetzen der 
Medikation nur in Rücksprache mit dem 
behandelnden Arzt erreichen kann und ein 
eigenmächtiges Handeln durch den Patien-
ten ausgeschlossen ist. Dadurch ist eine 
bessere Adhärenzüberwachung gewähr-
leistet und die Rückfallprävention wird 
vereinfacht. In einer Metaanalyse verschie-
dener Studien konnte gezeigt werden, dass 
bei Depotmedikation die Rückfallrate 30 % 
unterhalb der Rückfallrate bei oraler Medi-
kation liegt, in diese Analyse waren jedoch 
keine Aripiprazol studien eingeschlossen [19].  
Eine Überlegenheit der Aripiprazol-Depot-
formulierung gegenüber der oralen Thera-
pie ist nach aktueller Studienlage bislang 
nicht belegt, bewiesen wurde aber, dass die 
Depotgabe der oralen Therapie auch nicht 
unterlegen ist. Damit ist zu erwarten, dass 
die für andere Depotantipsychotika beleg-
ten Vorteile auch auf die Aripiprazol-Depot-
formulierung übertragen werden können. 
Aktuelle Leitlinien setzten sich mit dem 
Einsatz von Depotpräparaten auseinander, 
eine französische Leitlinie emp©ehlt Depot-
präparate als Therapie der ersten Wahl [20]. 
Damit trägt die Aripiprazol-Depotformulie-
rung zu einer Erhöhung der therapeuti-
schen Vielfalt bei den Depotantipsychotika 
bei und kann als mögliche Alternative bei 
der Langzeitbehandlung der Schizophrenie 
in Betracht gezogen werden. 
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