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 Schwerpunkt Depot-AntipsychotikaPPT

Therapeutische Anwendung von 
Aripiprazol-Depot
Pharmakologische und pharmakokinetische Grundlagen

Walter E. Müller, Worms

Aripiprazol gehört zur Gruppe der aty-
pischen Antipsychotika (atypischen 
Neuroleptika) und wurde Anfang der 
Achtzigerjahre zur Therapie der Schi-
zophrenie eingeführt. In Deutschland 
ist es heute als Abilify® zur Akut- und 
Erhaltungstherapie der Schizophre-
nie und zur Akut- und Erhaltungsthe-
rapie manischer Phasen im Rahmen 
einer Bipolar-I-Erkrankung zugelas-
sen [15]. Im Vergleich zu den meisten 
anderen atypischen Antipsychotika 
zeichnet sich Aripiprazol aufgrund sei-
nes besonderen Wirkungsmechanismus 
mit einem günstigen Spektrum von un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen 
(UAW) aus, mit fast keiner Gewichts-
zunahme oder sonstigen metabolischen 
UAW, keinem Prolactinanstieg, gerin-
gen extrapyramidal motorischen UAW 
(EPS) und keinen EKG-Veränderungen. 
Dies wurde auch besonders bei den kli-

nischen Untersuchungen zur oralen Er-
haltungstherapie als außergewöhnlicher 
Vorteil bewertet. Aripiprazol war hier 
im Hinblick auf den Endpunkt „Ab-
setzen der Therapie wegen fehlender 
Wirkung bzw. wegen UAW der Plaze-
bo-Gruppe“ hochsignifikant überlegen, 
schnitt hier auch besser ab als Halope-
ridol und war vergleichbar mit oralem 
Olanzapin [12, 23, 39, 41].
Trotz günstigem UAW-Profil hat auch 
die orale Erhaltungstherapie mit Aripi-
prazol ein nicht zu unterschätzendes 
Compliance-Problem, ähnlich wie bei 
anderen atypischen Antipsychotika, da 
Compliance nicht nur durch Verträg-
lichkeit sondern auch durch viele ande-
re Faktoren beeinflusst wird. Eine Mög-
lichkeit der Compliance-Verbesserung 
ist der Einsatz von injizierbaren De-
pot-Arzneiformen für typische, beson-
ders aber auch atypische Antipsychoti-

ka, die Dosierungsintervalle zwischen 
zwei und vier Wochen erlauben [3, 10, 
11, 17, 40, 45, 63]. Aripiprazol bietet 
sich aufgrund seiner guten Wirksamkeit 
und Verträglichkeit von Anfang an be-
sonders für eine solche Arzneiform an, 
wie sie dann Mitte 2014 unter dem Na-
men Abilify Maintena® in Deutschland 
in die Therapie eingeführt werden wird 
[16, 36].
Die Zulassung beruht auf zwei großen 
Langzeitstudien [22, 43]. Die besonde-
ren pharmakologischen und pharmako-
kinetischen Eigenschaften, die dieser 
Anwendung zugrunde liegen, werden 
im Folgenden ausführlich dargestellt.

Univ.‑Prof. Dr. Walter E. Müller, 
Höhenstraße 49A, 67550 Worms, 
E‑Mail: w.e.mueller@em.uni‑frankfurt.de

Das atypische Antipsychotikum Aripiprazol steht seit kurzen in Form von Aripiprazol-Depot in einer 

intramuskulär applizierbaren Galenik zur Erhaltungstherapie der Schizophrenie zur Verfügung. Die 

durch Lyophilisation hergestellten Mikropartikel gehen langsam in Lösung und erlauben ein Do-

sierungsintervall von vier Wochen. Durch die sehr langsame Auflösungshalbwertszeit des Depots 

und die langsame Elimination des systemisch verfügbaren Aripiprazols wird innerhalb des Dosie-

rungsintervalls ein sehr gleichmäßiger Plasmaspiegel gewährleistet. Therapeutische Wirkung und 

unerwünschte Wirkungen werden über Plasma-Aripiprazol vermittelt, sodass auch bei der Anwen-

dung als Depot die gute antipsychotische Wirkung und ein innerhalb der Atypika sehr günstiges 

Nebenwirkungsspektrum vorhanden sind, die auf einen partiellen Dop aminrezeptor-Agonismus 

zurückzuführen sind. Besonders zu erwähnen wären das geringe Risiko für motorische Störungen, 

Gewichtszunahme und metabolische Veränderungen sowie die Abwesenheit von Sedierung und 

die eher günstigen Effekte auf die Kognition. Aripiprazol ist der einzige Partialagonist innerhalb 

der Atypika. Aripiprazol-Depot stellt damit eine interessante Erweiterung der zur Erhaltungsthera-

pie der Schizophrenie zur Verfügung stehenden atypischen Antipsychotika dar.

Schlüsselwörter: Aripiprazol-Depot, Langzeittherapie, Schizophrenie, Pharmakokinetik, partieller 

Agonist, unerwünschte Wirkungen

Psychopharmakotherapie 2014;21:97–105.



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  21. Jahrgang · Heft 3 · 201498

Schwerpunkt Depot-Antipsychotika

Die galenische Formulierung

Ziel einer Depotarzneiform ist die Auf-
rechterhaltung eines therapeutischen 
Plasmaspiegels über eine längere Zeit 
(in der Regel Wochen bis wenige Mo-
nate) durch eine einzelne Arzneimittel-
gabe. Die damit verbundenen langen 
Dosierungsintervalle sollen die regel-
mäßige Einnahme erleichtern und die 
Compliance verbessern, was besonders 
für die Depot-Antipsychotika gilt.
Depotarzneien können nicht mit jedem 
Wirkstoff hergestellt werden. Wesentli-
che Voraussetzung ist eine relativ gerin-
ge Tagesdosis (in der Regel im unteren 
Milligrammbereich), die meist mit ei-
ner hohen Affinität zur Zielstruktur ein-
hergeht. Der Grund ist darin zu sehen, 
dass die Menge an Wirkstoff, die in ei-
ne Depotarzneiform gepackt werden 
kann, begrenzt ist. Da die Eliminations-
prozesse für einen Wirkstoff, wenn er 
erst einmal im Blut ist, bei oraler Ein-
nahme und bei Gabe als Depot (z. B. als 
Injektion) nicht unterschiedlich sind, 
kann die benötigte Menge in einer ers-
ten vereinfachten Annäherung aus der 
oralen Erhaltungsdosis abgeschätzt 
werden, wenn der Wirkstoff nicht einen 
sehr großen First-Pass-Metabolismus 
hat. Beim Aripiprazol passt dies relativ 
gut: 400 mg Depot über vier Wochen 
im Vergleich zu einer täglichen Erhal-
tungsdosis von 15 mg. Hingegen würde 
eine Depotform für atypische Antipsy-
chotika mit Tagesdosen von mehreren 
Hundert Milligramm (z. B. Clozapin, 
Sulpirid, Amisulprid) dermaßen große 
Dosen beim Depot erfordern, dass eine 
Verabreichung ins Gewebe nicht mehr 
möglich wäre.
Die galenische Herausforderung an ei-
nen Wirkstoff für die Depotzubereitung 
ist die Notwendigkeit, eine Zuberei-
tung zu finden, die eine gleichmäßige 
Abgabe des Wirkstoffs aus der Arznei-
form ins Gewebe beziehungsweise die 
Blutbahn über die gewünschte Zeit im 
Sinne einer Kinetik nullter Ordnung er-
möglicht, also die Freisetzung der glei-
chen Menge des Wirkstoffs an jedem 
Tag als Voraussetzung für gleichmäßi-
ge Plasmaspiegel innerhalb des Dosie-
rungsintervalls. Es wäre fatal, wenn die 

freigesetzte Menge von der vorhande-
nen Menge Wirkstoff bestimmt würde 
(Kinetik 1. Ordnung), dann hätte man 
am Anfang viel zu hohe und am Ende 
viel zu niedrige Plasmaspiegel.
Diese Anforderungen für einen Wirk-
stoff als Depotarzneiform erklären, dass 
für die atypischen Antipsychotika nur 
eine begrenze Zahl an Depot-Präpara-
ten zur Verfügung steht (Tab. 1). Wel-
che galenischen Tricks letztlich gewählt 
werden, ist von den physikochemischen 
Eigenschaften des Wirkstoffs abhängig. 
Eine wichtige Voraussetzung für die 
langsame Bereitstellung ist eine kont-
rollierte Löslichkeit, die über verschie-
dene Strategien erreicht werden kann 
(Veresterung, Salzbildung, Herstellung 
sich langsam lösender Mikropartikel) 
(Tab. 1). Im Fall von Aripiprazol-Depot 
wurden durch Lyophilisation gewonne-
ne sich langsam lösende Mikropartikel 
verwendet [44]. Für die Anwendung am 
Patienten ist der Weg eher von unterge-
ordneter Bedeutung, was zählt ist das 
Resultat: der gleichmäßige Plasmaspie-
gel [32].

Pharmakokinetik und 
Biotransformation

Die Pharmakokinetik einer Depotarz-
neiform wie bei Aripiprazol-Depot 
setzt sich aus zwei sehr unterschiedli-
chen, aber letztlich zusammenspielen-
den Mechanismen zusammen. Die Ab-

gabe ins Plasma wird von dem in der 
Regel intramuskulär injizierten De-
pot und seiner langsamen Lösung be-
stimmt, die Abnahme des Wirkstoffs 
aus dem Blut hängt von den klassischen 
Elimina tionsmechanismen ab, im Fal-
le des Wirkstoffs Aripiprazol vom he-
patischen Metabolismus, und folgt den 
gleichen Kriterien wie bei einer ora-
len Einnahme. Im Fließgleichgewicht 
nach mehrfacher Anwendung des De-
pots (Abb. 1) spielen beide Mechanis-
men zusammen. Die über den Metabo-
lismus täglich ausgeschiedene Menge 
wird durch die neu aus dem Depot ge-
löste Menge Wirkstoff ersetzt, sodass 
über viele Wochen ein relativ stabiler 
Plasmaspiegel erreicht wird (Abb. 1).
Die Bedeutung der Pharmakokinetik 
des Depots kommt an zwei Punkten der 
Zeitachse zum Tragen. In den ersten 
Wochen nach der initialen Injektion ist 
die Aripiprazol-Freigabe aus dem De-
pot noch nicht ausreichend, um allein 
den gewünschten Plasmaspiegel von 
etwa 100 bis 200 ng/ml zu erreichen, 
sodass eine zusätzliche orale Einnah-
me von 10 mg Aripiprazol empfohlen 
wird (Abb. 1). Nach Absetzen der De-
pot-Injektionen wird der Plasmaspie-
gel zunächst nicht durch die klassische 
Eliminationshalbwertszeit beschrie-
ben, sondern durch die Freigabe aus 
dem Depot (Tab. 2). Diese Halbwerts-
zeit liegt bei etwa 47 Tagen (400-mg-
Depot) beziehungsweise 40 Tagen 

Tab. 1. Atypische Depot-Antipsychotika am Markt und Vergleich zu Haloperidol-Depot

Substanz Haloperidol Risperidon Olanzapin Paliperidon Aripiprazol

Handelsname Haldol-Janssen	
Decanoat®

Risperdal-
Consta®

Zypadhera® Xeplion® Abilify	
Maintena®

Wirkstoff Haloperidol-
Decanoat

Risperidon Olanzapin-
Pamoat

Paliperidon-
Palmitat

Aripiprazol

Freisetzungs-
mechanismus

Prodrug:	Hy-
drolyse	durch	
Esterasen

Mikropartikel:	
Freisetzung	
durch	langsames	
Auflösen	des	
Wirkstoffs

Salz:	langsame	
Dissoziation	zu	
Olanzapin	und	
Pamoasäure

Prodrug:	Hy-
drolyse	durch	
Esterasen

Mikropartikel:	
Freisetzung	
durch	langsames	
Auflösen	des	
Wirkstoffs

Formulierung Lösung	Sesamöl Wässrige	
Suspension

Wässrige	
Suspension

Wässrige	Sus-
pension	mit	
Nanokristallen

Trockenpulver	
für	wässrige	
Lösungen

Dosierungs-
intervall

4	Wochen 2	Wochen 2–4	Wochen 4	Wochen 4	Wochen

Der	Weg	zur	langsamen	Freisetzung	ist	unterschiedlich.	Haloperidol	und	Paliperidol	erreichen	dies	durch	Ver-
esterung	mit	einer	Fettsäure,	Olanzapin	durch	Salzbildung	mit	Pamoasäure,	Risperidon	und	Aripiprazol	durch	
Verkapselung	in	Mikropartikel	[16,	41].
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(300-mg-Depot). Erst ganz am En-
de, wenn kein Wirkstoff mehr aus dem 
Depot freigesetzt werden kann, folgt 
der Plasmaspiegelverlauf den gleichen 
pharmakokinetischen Kriterien wie 
nach oraler Einnahme.
Die schon lange bekannten pharmako-
kinetische Daten zu oralem Aripipra-
zol sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 
Die Substanz wird relativ langsam re-
sorbiert mit einer Zeit zum maximalen 
Plasmaspiegel von etwa drei bis fünf 

Tab. 2. Pharmakokinetische Eckdaten für den Plasmaspiegelverlauf von Aripiprazol nach 
Gabe von Aripiprazol-Depot (400 mg bzw. 300 mg) [nach 29]

Pharmakokinetische 
Parameter

Aripiprazol-Depot
400 mg

Aripiprazol-Depot
300 mg

Cmax	[ng/ml] 316	 269	

tmax	[Tage] 7,1	 6,5	

AUCτ	[µg	×	h/ml]	(SD) 163	(88,8) 140	(58,4)

t½	[Tage]	(SD) 46,5	(10,8) 29,9	(8,0)

Cmin	[ng/ml]	(SD) 212	(113) 156	(67,7)

Im	Gegensatz	zur	sonstigen	Bedeutung	der	Eliminationsprozesse	für	diese	Konstanten	werden	sie	bei	Aripipra-
zol-Depot	primär	über	die	Abgabe	aus	dem	Depot	ins	Plasma	bestimmt.	Basierend	auf	der	AUCSS	(Fläche	unter	
der	Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve	im	Steady-State)	liegt	das	orale	Äquivalent	von	400	mg	Aripiprazol-
Depot	bei	21,2	mg	und	von	300	mg	Aripiprazol-Depot	bei	15,9	mg;	SD:	Standardabweichung

Tab. 3. Die wichtigsten pharmakokineti-
schen Daten zu oralem Aripiprazol [15, 52]

Empfohlene	Dosis 10–15	mg/Tag	
(maximal	30	mg)

Terminale	Halbwertszeit	(t	½) 100	h

•	 Schlechte	CYP2D6-Metabo-
lisierer

150	h

•	 Extensive	CYP2D6-Metabo-
lisierer

75	h

Zeit	bis	Fließgleichgewicht	
(Steady-State)

20	Tage

Maximale	Plasmaspiegel	nach	
oraler	Einnahme

3–5	h

Bioverfügbarkeit 87	%

Verteilungsvolumen 4,9	l/kg

Metabolismus Über	CYP2D6	
und	CYP3A4

Hauptmetabolit	(aktiv) Dehydroaripi-
prazol

CYP:	Cytochrom	P450

Abb. 1. Pharmakokinetik von Aripiprazol-Depot an schizophrenen Patienten [29].  
Aripiprazol wurde in drei unterschiedlichen Dosen insgesamt 5-mal über 16 Wochen gegeben. 
Um den angestrebten Plasmaspiegelbereich (schraffierte Fläche) schneller zu erreichen, erhielten 
die Patienten in den ersten 14 Tagen zusätzlich 10 mg/Tag Aripiprazol oral. Die Darstellung ist 
modifiziert nach [29].

Abb. 2. Schema des Metabolismus von Aripiprazol am Menschen.  
Hauptmetabolit ist Dehydroaripiprazol, das als aktiver Metabolit zur Wirkung beiträgt. Seine Plasmaspiegel erreichen etwa ein Drittel der Plasmaspie-
gel der Muttersubstanz [mod. nach 9].
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Stunden und verteilt sich zeitlich ähn-
lich in die Gewebe, einschließlich des 
Gehirns, hat aber ein relativ kleines Ver-
teilungsvolumen von 4,9 l/kg, was ge-
gen eine hohe Anreicherung im Gewebe 
spricht. Aripiprazol wird hauptsächlich 
metabolisch eliminiert unter Beteili-
gung von Cytochrom P450(CYP)-2D6 
und CYP3A4 (Abb. 2). Hauptmeta-
bolit ist Dehydroaripiprazol, das ana-
log Aripiprazol wirksam ist. Nur gerin-
ge Mengen werden unverändert über 
die Fäzes und den Urin ausgeschieden. 
Die terminale Elimination ist mit ei-
ner Halbwertszeit von etwa vier Tagen 
sehr langsam. Dadurch benötigt es auch 
rund 20 Tage, bis nach Beginn einer 
oralen Therapie ein Steady-State des 
Plasmaspiegels eingestellt ist, bezie-
hungsweise werden 20 Tage benötigt, 
bis sich nach Dosisänderung (Reduk-

tion oder Erhöhung) das neue Fließ-
gleichgewicht wieder eingestellt hat 
[6, 9, 52]. Der aktive Metabolit Dehy-
droaripiprazol (Abb. 2) wird auch sehr 
langsam mit einer mittleren Halbwerts-
zeit von etwa 130 Stunden eliminiert 
[9]. Seine Plasmakonzentration ist etwa 
ein Drittel der Konzentration von Aripi-
prazol (Abb. 3).
Aufgrund des relativ kleinen Vertei-
lungsvolumens von Aripiprazol besteht 
im Mittel eine sehr gute Beziehung zwi-
schen oraler Dosis und Plasmaspiegel, 
was auch für Dehydroaripiprazol gilt 
(Abb. 3). Trotzdem ist aufgrund der be-
kannten großen interindividuellen Va-
rianz der beiden Enzyme CYP2D6 und 
CYP3A4 die interindividuelle Schwan-
kung der Plasmaspiegel bei gegebener 
Dosis erheblich. Die dadurch entstehen-
den Probleme, Dosis beziehungswei-
se Plasmaspiegel mit der Wirkung zu 
korrelieren, können deutlich reduziert 
werden, wenn die Plasmaspiegel von 
Aripiprazol und Dehydroaripiprazol als 
Summe betrachtet werden [35].
In den ursprünglichen Zulassungsstu-
dien hat man maximale therapeutische 
Wirkung von Aripiprazol bei schizo-
phrenen Patienten mit einer Tagesdo-
sis zwischen 10 mg und 20 mg gese-
hen [52], was Basis für die aktuellen 
Therapieempfehlungen ist [15]. Die 
bei diesen Dosen erreichten Plasma-
konzentrationen (Abb. 3a) waren auch 
der angestrebte Dosisbereich bei der 
Entwicklung von Depot-Aripiprazol 

(Abb. 1). Dieser Bereich wurde später 
auch durch D2-Rezeptor-Okkupations-
studien belegt, wo man am Menschen 
maximale Effekte (über 80 % Okku-
pation) ab einem Plasmaspiegelbe-
reich von etwa 100 ng/ml gesehen hat 
(Abb. 4) [62], der bereits im Mittel von 
einer oralen Tagesdosis von rund 10 bis 
15 mg erreicht wird (Abb. 3a).
Es stellt sich natürlich die Frage, wel-
che dieser allgemeinen pharmakoki-
netischen Parameter von oralem Aripi-
prazol für das Depot relevant sind. Wie 
bereits erwähnt, wird bei Aripiprazol-
Depot der Plasmaspiegel durch die Lö-
sung aus dem intramuskulär injizierten 
Depot bestimmt. Die Menge, die das 
Depot pro Tag abgeben muss, wird da-
gegen durch die Menge von Aripipra-
zol im Plasma bestimmt, die täglich 
eliminiert wird (Abb. 1). Dies ist na-
türlich eine Folge des oben beschriebe-
nen hepatischen Metabolismus, sodass 
auch bei der Anwendung des Depots 
der primäre wirksame Metabolit De-
hydroaripiprazol Plasmaspiegel von 
etwa einem Drittel der Plasmaspiegel 
der Muttersubstanz erreicht (Abb. 5). 
Dadurch dass der Plasmaspiegel beim 
Depot durch die Menge erreicht wird, 
die pro Tag aus dem Depot freigesetzt 
wird, und die Menge ersetzen soll, die 
durch den normalen Metabolismus eli-
miniert wird, ist der Plasmaspiegel bei 
Anwendung von Aripiprazol-Depot ge-
nauso empfindlich für pathopysiologi-
sche und. pharmakologische Verände-

Abb. 3. Zusammenfassung [52] der Daten 
aus verschiedenen Untersuchungen zur 
Beziehung zwischen oraler Dosis von 
Aripiprazol und den gemessenen Plasma-
spiegeln der Muttersubstanz (3a) sowie 
dem wirksamen Hauptmetaboliten Dehy-
droaripiprazol (3b).  
Jeder der Punkte stellt die Mittelwerte einer 
unabhängigen Untersuchung dar. Die ge-
strichelten Linien sind die 95%-Konfidenz-
intervalle (KI) und die gestrichenen Linien die 
berechneten linearen Korrelationen. Die Dar-
stellungen sind modifiziert nach [52].

Abb. 4. Die Beziehung von Plasmakonzentration von Aripiprazol und der Okkupation 
des primären pharmakologischen Targets (Dopamin-D2-Rezeptor im Striatum). 
Maximale Effekte sind bereits bei Konzentrationen etwas über 100 ng/ml erreicht. Die Untersu-
chung wurde an gesunden Probanden mit der Positronenemissionstechnik unter Verwendung des 
Radioliganden [11C]-Racloprid durchgeführt [62]. Die Rezeptorokkupation wurde nach zwei unter-
schiedlichen Methoden berechnet [62].
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rungen des Eliminationsprozesses. Das 
System ist sogar empfindlicher, da das 
banale Mittel einer Dosis anpassung der 
Muttersubstanz bei der oben erwähn-
ten mittleren Halbwertszeit (über 40 Ta-
ge) wenig akuten Erfolg verspricht. 
Daher sollten Patienten mit bekann-
tem schnellem oder langsamem Meta-
bolismus (Tab. 1) gegebenenfalls mit 
der nächst höheren beziehungswei-
se nächst niedrigeren Dosis behandelt 
werden. Langfristige Komedikation 
mit CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibito-
ren beziehungsweise -Induktoren sollte 
vermieden werden. Kurzfristige Gabe 
(unter 14 Tage) ist möglicherweise auf-
grund der Trägheit der Plasmaspiegel-
verläufe (Abb. 1 und 5) unter Kontrol-
le möglich [16]. Ähnlich wie bei oralem 
Aripiprazol ist der Plasmaspiegel sonst 
relativ unempfindlich, sodass bei älte-
ren Patienten, Rauchern, Männer oder 
Frauen, Patienten mit unterschiedlicher 
ethnischer Angehörigkeit und selbst bei 
Patienten mit Störungen der Nieren- 
oder Leberfunktion keine generellen 
Dosisanpassungen empfohlen werden 
[16, 59].

Pharmakologie

Die ersten Depot-Antipsychotika wa-
ren typische ältere Neuroleptika (Flu-
phenazin, Flupentixol, Haloperidol) 
– üblicherweise wie bei Haloperidol-
Decanoat (Tab. 1) durch Veresterung 
mit längerkettigen Fettsäuren in eine 
sich nur langsam lösende Form über-

führt. Trotz guter Wirksamkeit waren 
sie mit deutlichen Akzeptanzproble-
men verbunden, besonders auch wegen 
der nicht unerheblichen UAW der älte-
ren Antipsychotika. Es lag daher nahe, 
auch für einige atypische Antipsychoti-
ka Depot-Arzneiformen zu entwickeln 
mit dem Ziel, deren bessere Verträg-
lichkeit auch bei der Erhaltungsthe-
rapie und Rezidivprophylaxe auszu-
nutzen (Tab. 1). Aripiprazol-Depot ist 
das jüngste dieser Depot-Atypika und 
bringt auch durch sein innerhalb der 
Gruppe der Atypika günstiges UAW-
Profil gute Voraussetzungen für die-
se Anwendung mit. Grundlage für das 
besonders günstige UAW-Profil von 
Aripiprazol sind seine besonderen phar-
makologischen Eigenschaften und als 
Grundlage dafür sein besonderes Re-
zeptorbindungsprofil.

Antipsychotischer Wirkungsmecha-
nismus: Partieller Agonismus bzw. 
partieller Antagonismus an Dopamin-
D2-, D3-Rezeptoren
Die besondere Pharmakologie von 
Aripiprazol ist schon seit Jahren be-
kannt und soll daher hier nur relativ 
kurz zusammengefasst werden. Der 
inter essierte Leser sei auf verschiede-
ne Übersichtsarbeiten zur Pharmako-
logie dieses interessanten Atypikums 
verwiesen [12, 26, 38, 51]. Alle typi-
schen und atypischen Antipsychotika 
wirken über eine Blockade von zentra-
len Dopamin-Rezeptoren vom D2- und 
D3-Typ antipsychotisch, wobei beson-

ders, aber nicht ausschließlich Rezep-
toren in den mesolimbischen Projek-
tionsgebieten eine große Rolle spielen. 
Die gleichzeitige Blockade dieser Re-
zeptoren in den Basalganglien und der 
Hypophyse erklärt die typischen UAW 
wie EPS und Prolactinanstieg, die man 
früher als nicht abtrennbar von der neu-
roleptischen Wirkung angesehen hat. 
Dieses Dogma wurde durch die Atypika 
– ausgehend vom Clozapin – durchbro-
chen, die alle weniger EPS und Prolac-
tinanstieg (Ausnahme Amisulprid, mit 
Einschränkung Risperidon) zeigen als 
die alten Typika. Die Erklärung für die 
deutliche Reduktion der EPS ist darin 
zu sehen, dass die Atypika bei antipsy-
chotischer Dosierung etwas geringer 
an D2-Rezeptoren im Striatum binden 
als in den für die antipsychotische Wir-
kung wichtigen mesolimbischen Ge-
bieten [37]. Wird die Dosis des Aty-
pikums gesteigert, dann treten wegen 
höherer Blockade der D2-Rezeptoren 
im Striatum (etwa über 80 % Okkupati-
on) auch bei den meisten Atypika ver-
mehrt EPS auf. Die Mechanismen, über 
die die Reduktion von EPS bei den ein-
zelnen Atypika erreicht wird, sind aller-
dings unterschiedlich. Entweder kann 
es aufgrund einer leichteren Verdräng-
barkeit durch das im Striatum sowieso 
sehr hoch konzentrierte extrazelluläre 
Dopamin zu einer Bindungskompeti-
tion kommen (dies gilt für die soge-
nannten Fast-off-Substanzen [Clozapin, 
Quetiapin]), oder es kommt durch eine 
sehr starke gleichzeitige Blockade von 
5-HT2A-Rezeptoren zu einer Desinhibi-
tion der nigrostriatalen dopaminergen 
Neuronen mit einer zusätzlichen erhöh-
ten Dopamin-Freisetzung im Striatum 
(gilt zumindest auch für fast alle Atypi-
ka mit Ausnahme von Amisulprid) [37].
Aripiprazol ist hier die ganz große Aus-
nahme, da es diese Mechanismen nur 
bedingt bedient, mit sehr geringem Ri-
siko für EPS und Prolactinerhöhun-
gen, aber zweifelsfrei zu den Atypika 
zu zählen ist. Es hat die höchste Affini-
tät zum D2-Rezeptor aller Atypika und 
wäre daher nach der alten Klassifika-
tion ein hochpotentes Neuroleptikum 
(Tab. 4), und es okkupiert unter the-
rapeutischen Bedingungen auch deut-

Abb. 5. Fast deckungsgleicher Verlauf der Plasmaspiegel von Dehydroaripiprazol zu den 
Plasmaspiegeln der Muttersubstanz (Abb. 1). Auch hier betragen die Werte etwa ein 
Drittel der Werte für Aripiprazol. Die Darstellung ist modifiziert nach [29].
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lich mehr als 80 % der D2-Rezepto-
ren im Striatum (siehe Abb. 4). Dass 
Aripiprazol sich trotzdem atypisch ver-
hält, liegt daran, dass die Substanz am 
D2- und D3-Rezeptor partialagonisti-
sche bzw. partialantagonistische Eigen-
schaften aufweist. Das bedeutet, dass es 
bei Bindung an den Rezeptor zwar ago-
nistische Effekte auslöst, aber sehr viel 
schwächer, als dies ein voller Agonist 
kann. Der so genannte intrinsische bzw. 
agonistische Effekt von Aripiprazol be-
trägt etwa 25 % des vollen Agonisten 
Dopamin, sodass es eher ein partieller 
Antagonist ist [8, 55, 57, 60, 61]. Der 

aktive Metabolit Dehydroaripiprazol 
verhält sich an humanen D2-Rezeptoren 
analog, während Dehydroaripiprazol an 
der Ratte ein reiner D2-Antagonist zu 
sein scheint [60].
Unter bestimmten Bedingungen kön-
nen nun solche partiellen Agonisten/
Antagonisten funktionell entweder eher 
agonistische oder eher antagonistische 
Effekte auslösen. Zum einen hängt ih-
re Wirkung von der Konzentration des 
physiologischen Liganden (in diesem 
Fall Dopamin) ab. Bei hoher Liganden-
konzentration überwiegt die antagonis-
tische Komponente, bei niedriger 

Ligandenkonzentration kommt bei Bin-
dung an den Rezeptor die eigene, wenn 
auch schwache, agonistische Kompo-
nente zum Tragen. So hat man vermu-
tet, dass bei der pathologisch erhöhten 
präsynaptischen Dopamin-Freisetzung, 
wie man sie als funktionell relevant in 
mesolimbischen Strukturen annimmt 
[20, 42], der antagonistische, antipsy-
chotische Effekt überwiegt, während 
dort, wo Dopamin weniger vermehrt 
freigesetzt wird (z. B. Striatum), die ei-
genen agonistischen Effekte zum Tra-
gen kommen und weniger EPS entste-
hen. Eine andere Erklärung sind die 
unterschiedlichen Effekte auf die syn-
aptische Neurotransmission eines par-
tiellen Agonisten bei unterschiedlicher 
Größe der Rezeptorreserve (Abb. 6). 
Auch damit können regional unter-
schiedliche Effekte von Aripiprazol 
auf die dopaminerge Neurotransmissi-
on möglich werden [38, 56]. Partieller 
D2-Agonismus ist damit zweifelsfrei 
der Hauptmechanismus für die gerin-
ge Häufigkeit von EPS bei der Anwen-
dung von Aripiprazol in der Behand-
lung der Schizophrenie bei gleichzeitig 
guter antipsychotischer Wirkung und 
auch für den praktisch fehlenden Ef-
fekt auf die Prolactinfreisetzung [1]. 
Erklären lässt sich durch den partiellen 
Agonismus aber auch, dass in manchen 
Fällen die etwas schwächere D2-Rezep-
tor-Blockade allein für eine volle Re-
duktion der psychotischen Symptome 
nicht ausreicht, was besonders bei Pa-
tienten, die mit hohen Dosen anderer 
Antipsychotika behandelt werden, Pro-
bleme bereiten kann [58].

Effekte an Serotonin-Rezeptoren
Aripiprazol bindet neben den Dopa-
min-Rezeptoren auch an eine Reihe 
anderer Neurorezeptoren (Tab. 4). Al-
lerdings ist die Affinität zu allen ande-
ren Systemen deutlich geringer. Nimmt 
man einen Unterschied der Bindungs-
konstante unter einer Zehnerpotenz als 
Grenzwert für eine pharmakologische 
Relevanz unter der Therapie an [37], 
dann ist bei Dosierungen von Aripi-
prazol im therapeutische Bereich (bis 
30 mg pro Tag) gerade noch an den 
5-HT1A-, den 5-HT2A- und mit Ein-

Tab. 4. Halbmaximale Bindungskonstanten (als Ki in nmol/l) an relevante zentrale Rezep-
toren für die in Tabelle 1 zusammengefassten Depot-Antipsychotika [12, 49]

Rezeptor Antipsychotikum

Haloperidol Risperidon Paliperidon Olanzapin Aripiprazol

D1 210 620 670 31 265

D2 0,7 6 5 11 0,2

D3 2 14 7 49 0,8

D4 3 16 30 27 44

5-HT1A 2600 420 587 >	7000 4

5-HT2A 45 0,2 0,2 4 3

5-HT2C 1500 63 71 23 15

α1 6 2 14 19 57

α2 360 8 17 230 –

H1 440 3 10 7 61

M1 >	2000 >	5000 >	5000 2 >	10	000

Nimmt	man	an,	dass	man	bei	einem	Affinitätsunterschied	von	einer	Zehnerpotenz	über	der	Targetaffinität	(D2,	
D3)	noch	relevante	Rezeptorokkupationen	erwarten	kann	[37],	sind	nach	diesen	In-vitro-Daten	für	Aripiprazol	
noch	der	5-HT1A-	und	der	5-HT2A-Rezeptor	in	vivo	relevant

Abb. 6. Wirkung bei unterschiedlicher Rezeptorreserve.  
Bei großer Rezeptorreserve benötigt der volle Agonist Dopamin nur etwa 20 % der Rezeptoren, 
um im vorgegebenen System volle Wirkung auszulösen. Der partielle Agonist benötigt für den 
gleichen Effekt 100 % der Rezeptoren, da er ja an jedem Rezeptor allein weniger Effekt hat. Bei 
100 % Okkupation bekommt man aber auch mit dem partiellen Agonisten Aripiprazol die volle 
Wirkung. Benötigt allerdings schon der volle Agonist Dopamin alle vorhandenen Rezeptoren für 
volle Wirkung (kleine Rezeptorreserve), kann Aripiprazol selbst bei 100 % Okkupation das System 
nicht voll aktivieren, mit dem Resultat eines partiellen Antagonismus [38].
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schränkung an den 5-HT2C-Rezepto-
ren mit einer relevanten Bindung von 
Aripiprazol zu rechnen. Diese theore-
tischen Überlegungen werden durch 
die Studie von Mamo et al. [30] bestä-
tigt, wo bei schizophrenen Patienten 
mit Aripiprazol-Dosen bis 30 mg pro 
Tag D2-Rezeptor-Okkupationen von 
fast 90 % erreicht wurden, gleichzeitig 
aber der 5-HT2A-Rezeptor nur zu etwa 
50 % und der 5-HT1A-Rezeptor nur zu 
knapp 20 % okkupiert war. Damit sind 
diese Rezeptoren sicher nur begrenzt 
am Wirkungsprofil von Aripiprazol am 
Patienten beteiligt. Auf der anderen Sei-
te ist pharmakologisch (in vitro und im 
Tierversuch) eine Beteiligung beider 
serotonerger Rezeptoren an den Effek-
ten von Aripiprazol gut belegt [5, 53]. 
Darüber hinaus scheint die relativ ge-
ringe In-vivo-Bindung von Aripiprazol 
an den 5-HT1A-Rezeptor am Menschen 
[30] die reale Situation aufgrund me-
thodischer Artefakte (relativ schwache 
Verdrängung des verwendeten Radio-
liganden vom 5-HT1A-Rezeptor durch 
partielle Agonisten wie Aripiprazol) zu 
unterschätzen. Damit ist es durchaus 
möglich, dass die gleichzeitige Blocka-
de von 5-HT2A- und 5-HT1A-Rezepto-
ren bei Aripiprazol zu den atypischen 
Eigenschaften beiträgt – in Analogie 
zu vielen anderen atypischen Antipsy-
chotika [37] (Abb. 7). Am 5-HT1A-

Rezeptor verhält sich Aripiprazol wie 
das Anxiolytikum Buspiron, aber auch 
wie einige andere Atypika als partiel-
ler Agonist [21]. Über die mögliche Be-
deutung dieses Effekts für zusätzliche 
Effekte von Aripiprazol auf Affekt und 
Kognition wird im nächsten Abschnitt 
näher eingegangen.
Vielleicht sogar wichtiger als die Re-
zeptoren, an die Aripiprazol auch noch 
bindet, sind die allgemein für die UAW 
von Antipsychotika und Antidepressi-
va relevanten Neurorezeptoren, an die 
Aripiprazol unter therapeutischen Be-
dingungen nicht relevant (Tab. 4) bin-
det, was das sehr günstige UAW-Profil 
dieser Substanz innerhalb der Gruppe 
der atypischen Antipsychotika erklärt. 
Fehlende relevante Interaktion mit dem 
Histamin-H1-Rezeptor erklärt, dass die 
Substanz nicht sediert, und zusammen 
mit fehlender relevanter Bindung an 
den 5-HT2C-Rezeptor begründet die-
se Eigenschaft, warum Aripiprazol im 
Mittel zu keiner Gewichtszunahme 
führt und auch sonst im Hinblick auf 
metabolische Veränderungen (Gluco-
se- und Lipidstoffwechsel) meist kei-
ne Unterschiede zu Plazebo gezeigt hat; 
Aripiprazol ist hier somit innerhalb der 
Gruppe der atypischen Antipsychotika 
gut positioniert, was auch in einer Me-
taanalyse herausgearbeitet wurde [46]. 
Fehlende M1- und Alpha1-Affinität und 

damit kaum anticholinerge und blut-
drucksenkende beziehungsweise ortho-
statische Probleme zusammen mit der 
ausführlich erklärten geringen EPS- 
und Prolactin-Problematik runden die-
ses günstige UAW-Spektrum ab, was 
für die Langzeitanwendung in Form 
von Aripiprazol-Depot von großer Be-
deutung ist [10, 11, 18, 39, 40, 45, 59].

Effekte auf Affekt und Kognition
Neben der Behandlung der Schizophre-
nie ist orales Aripiprazol auch für die 
Akutbehandlung manischer Phasen bei 
Bipolar-1-Patienten und zur Prävention 
manischer Phasen bei Bipolar-1-Patien-
ten zugelassen [15] mit guter Wirkung 
und analog günstigem UAW-Profil [13, 
33, 34]. Da eine antimanische Wirkung 
für praktisch alle untersuchten typi-
schen und atypischen Antipsychotika 
gefunden wurde, kann man davon aus-
gehen, dass eine Blockade von D2- und 
D3-Rezeptoren auch bei der Aripipra-
zol-Anwendung bei Manie die pharma-
kologische Grundlage darstellt.
Eine Reihe von offenen, aber auch von 
Plazebo-kontrollierten Untersuchungen 
belegt eine gute klinische Wirksam-
keit von Aripiprazol als Add-on-Medi-
kation bei therapieresistenten Depres-
sionen oder Angsterkrankungen [4, 24] 
allerdings ist Aripiprazol für keine der 
beiden Erkrankungen zugelassen. Auch 

Abb. 7. Schematische Darstellung der Beeinflussung der relevanten zentralen dopaminergen Systeme durch Antipsychotika.  
In allen vier Arealen zeigen alle Antipsychotika als gemeinsamen Nenner eine Blockade von D2-Rezeptoren. Die Mechanismen, die die atypischen An-
tipsychotika von den typischen unterscheiden, sind dargestellt. Die Mechanismen, die auch für Aripiprazol gelten, sind mit einem roten Pfeil markiert 
[mod. nach 27]. EPS: Extrapyramidales Syndrom
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in Experimenten an der Ratte wur-
den anxiolytische Effekte von Aripi-
prazol beschrieben [7]. Als Mechanis-
mus wurden besonders die Effekte von 
Aripiprazol an zentralen 5-HT1A- und 
5-HT2A-Rezeptoren diskutiert [4]. Da 
aber die Aripiprazol-Dosis bei diesen 
Untersuchungen im Mittel bei 10 mg 
pro Tag lag, erscheinen diese Mecha-
nismen bei der relativ geringen Re-
zeptorokkupation unter dieser Dosis 
[30] allein nicht ausreichend. Sehr viel 
wahrscheinlicher ist die Annahme, dass 
die bei dieser Dosierung sehr deutliche 
Bindung an präsynaptische D2-Rezep-
toren und die damit verbundene Akti-
vierung der dopaminergen Neurotrans-
mission den Hauptmechanismus der 
Wirkung von Aripiprazol bei affektiven 
Syndromen darstellt. Dies geht paral-
lel mit Befunden, dass die Wirkung von 
Aripiprazol in einem Angstmodell an 
der Maus 5-HT1A-unabhängige Effekte 
zeigt [14]. Die präferenzielle Blockade 
bestimmter präsynaptischer D2-Rezep-
toren kann durch unterschiedliche Re-
zeptorreserven (siehe Abschnitt „Anti-
psychotischer Wirkungsmechanismus“) 
in einigen Strukturen, die relevant für 
die Affektmodulation sind, erklärt wer-
den.
Aripiprazol hat in verschiedenen Stu-
dien an schizophrenen Patienten Ver-
besserungen der kognitiven Einschrän-
kungen gezeigt [2, 19, 25, 31, 47, 48]. 
Auch an der Ratte wurden Kognitions-
verbessernde Eigenschaften von Aripi-
prazol beschrieben [7]. Solche Effek-
te sind keine Gruppeneigenschaft der 
Antipsychotika allgemein, sondern 
nur für einige andere, aber auch nicht 
alle der atypischen Substanzen be-
kannt [27]. Gemeinsamer Mechanis-
mus scheint eine Erhöhung der präf-
rontalen Dop amin-Konzentration zu 
sein [28], wie sie auch für die anderen 
Kognitions-verbessernden Atypika be-
schrieben wurde [27]. Auf neuronaler 
Ebene scheint ein partialagonistischer 
Effekt an 5-HT1A-Rezeptoren im Vor-
dergrund zu stehen [54], die möglicher-
weise auch aktivierende Effekte der 
Neuroplastizität auslösen [50]. Wie er-
wähnt, wurden die zusätzlichen Effek-
te von Aripiprazol auf Affekt und Ko-

gnition bereits bei der Akutbehandlung 
der Schizophrenie als günstig diskutiert 
und könnten daher auch bei der Lang-
zeitbehandlung mit Aripiprazol-Depot 
von Vorteil sein.

Zusammenfassung

Eine ganze Reihe von günstigen phar-
makokinetischen und pharmakologi-
schen Eigenschaften erklärt die bisher 
sehr guten klinischen Daten über Aripi-
prazol-Depot in der Erhaltungstherapie 
der Schizophrenie. Neben der langsa-
men Kinetik des Depots und der langen 
terminalen Eliminationshalbwertszeit 
sind es auf pharmakologischer Sei-
te der partielle Agonismus am D2-Re-
zeptor und die zusätzliche Bindung an 
5-HT2A- und 5-HT1A-Rezeptoren, die 
das sehr günstige Nebenwirkungsprofil 
bei guter antipsychotischer Wirkung er-
klären.
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schaftlicher Berater und/oder Vortragender für 
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Therapeutic application of aripiprazole- 
depot: pharmacologic and pharmacokine-
tic basic principles
Aripiprazole-depot became recently available for 
the maintenance treatment of schizophrenia. After 
intramuscular injection of the micro particles 
made by lyophilisation, aripiprazole is only slow-
ly released into the blood allowing a dosing inter-
val of four weeks with a fairly stable blood level 
due to the long dissolution half-life of the depot 
and the long elimination half-life of plasma aripi-
prazole. The atypical properties of aripiprazole 
including good antipychotic activity and low 
side effect profile with little EPS, no weight gain 
or metabolic changes and no sedation are main-
ly explained by its property as a dop amine re-
ceptor partial agonist. It is not sedative and seems 
to have rather cognition enhancing than cognition 
reducing properties.
Key words: Aripiprazole depot, pharmaco-
kinetics, partial dopamine recepor agonism, toler-
ability
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