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  ÜbersichtPPT

Paliperidon ER – eine klinisch-pharma-
kologische Differenzierung gegenüber 
 Risperidon
Gerd Laux, Wasserburg/München, Walter E. Müller, Frankfurt/Main, Gabriel Ecker-

mann, Kaufbeuren, Angelika Mehnert und Ludger Hargarter, Neuss

Für die Behandlung der Schizophre-

nie steht heute eine Vielzahl an 

Antipsychotika zur Verfügung, die 

sich in ihren pharmakologischen 

Eigenschaften zum Teil deutlich 

unterscheiden. Im Hinblick auf 

die starke Heterogenität schizo-

phrener Patienten kommt diesen 

Unterschieden für die Wirksamkeit, 

Verträglichkeit und Sicherheit der 

Therapie klinische Relevanz zu. Mit 

Paliperidon ER (extended release) 

steht in Deutschland seit Juni 2007 

eine Weiterentwicklung von Risperi-

don zur Verfügung. Trotz des relativ 

geringfügigen Unterschieds in der 

Molekülstruktur weisen beide Sub-

stanzen sowohl substanzspezifisch 

als auch galenisch bedingt klinisch 

relevante Unterschiede im Bereich 

von Wirkstoffaufnahme, -verteilung, 

-metabolismus und Wirkprofil sowie 

in der Handhabung auf. Neben der 

niedrigeren Plasmaproteinbindung, 

der geringeren Affinität zum Efflux-

transporter  

P-Glykoprotein sowie einer gerin-

geren Fluktuation der Plasmaspiegel 

flutet Paliperidon ER aufgrund der 

kontinuierlichen Freisetzung langsam 

und stetig an und gewährleistet so 

eine gleichmäßigere Besetzung stria- 

taler D2-Rezeptoren. Paliperidon wird 

nur zu einem sehr geringen Anteil 

über das Cytochrom-P450-System 

metabolisiert und besitzt daher nur 

ein geringes Potenzial für pharmako-

kinetische Wechselwirkungen. Unter-

schiedliche Metabolisierungstypen, 

bedingt beispielsweise durch einen 

genetischen Polymorphismus des Cy-

tochrom-P450-2D6-Isoenzyms, besit-

zen daher praktisch keine Relevanz 

bei der Therapie mit Paliperidon ER. 

Diese Unterschiede begründen für 

das Präparat vor allem zwei zentrale, 

klinisch relevante Aspekte im Ver-

gleich zu oralem Risperidon, nämlich 

die Möglichkeit einer Reduktion 

des Risperidon-spezifischen Neben-

wirkungsspektrums (z. B. EPMS und 

Gewichtszunahme) und eine Mini-

mierung potenzieller pharmakokine-

tischer Interaktionen und somit des 

Arzneimittelwechselwirkungsrisikos. 

Unter Bezug auf die bisherigen kli-

nischen sowie tierexperimentellen 

Daten sollen weitere klinisch poten-

ziell relevante Unterschiede ange-

sprochen werden.

Schlüsselwörter: Schizophrenie, 

atypische Antipsychotika, Paliperi-

don ER, Risperidon, Wirksamkeit, 

Verträglichkeit, Arzneimittelwechsel-

wirkungen

Psychopharmakotherapie 

2009;16:70–8.

Bei den Ursachen der Schizophrenie 
wird von einem Zusammenwirken un-
terschiedlicher Faktoren ausgegangen, 
wobei angenommen wird, dass die ge-
netische Disposition eine zentrale Rolle 
spielt. Die multifaktorielle Genese spie-
gelt sich unter anderem in einer ausge-
prägten Heterogenität der Patientenpo-
pulation und einem unterschiedlichen 
Ansprechen auf medikamentöse The-
rapien wider. Neben der Heterogenität 
der Erkrankung und der Dauer der un-
behandelten Psychose spielen für den 

langfristigen Therapieerfolg im Hin-
blick auf die heutzutage favorisierte 
individualisierte Therapie pharmako-
kinetische und pharmakodynamische 
Aspekte der verwendeten Antipsychoti-
ka eine wichtige Rolle. Interindividuelle 
Unterschiede im Bereich der Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik können 
unmittelbar sowohl die Wirksamkeit als 
auch das Nebenwirkungsrisiko des je-
weiligen Antipsychotikums beeinflus-
sen. Die Optimierung des pharmakolo-
gischen Profils der Antipsychotika kann 
folglich insbesondere die Verträglich-
keit und die Sicherheit der Behandlung 
sowie die Compliance der Patienten ver-
bessern.
Seit Juni 2007 steht mit Paliperidon ER 
(extended release) ein neues atypisches 
Antipsychotikum mit einer innovativen 
Galenik zur Verfügung. Paliperidon 
entspricht chemisch 9-OH-Risperidon, 
dem psychoaktiven Hauptmetaboliten 
von Risperidon. Aufgrund der Hydro-
xygruppe in der Molekülstruktur und 
der unterschiedlichen Galenik unter-
scheiden sich Paliperidon ER und die 
Muttersubstanz Risperidon sowohl auf 
pharmakokinetischer als auch auf phar-
makodynamischer Ebene, was sich kli-
nisch in spezifischen Wirkungs- und 
Nebenwirkungsprofilen niederschlagen 
kann.

Prof. Dr. med. Gerd Laux, Inn-Salzach-Klinikum 
gGmbH, 83512 Wasserburg/Inn, E-Mail: g.laux-
isk@t-online.de 
Prof. Dr. Walter E. Müller, Pharmakologisches 
Zentrum für Naturwissenschaftler, Max-von-
Laue-Straße 9, 60438 Frankfurt/M. 
Dr. med. Gabriel Eckermann, Bezirkskranken-
haus Kaufbeuren, Kemnater Str. 16, 87600 
Kaufbeuren 
Dr. Angelika Mehnert, Ludger Hargarter, Jans-
sen-Cilag GmbH, Raiffeisenstr. 8, 41470 Neuss
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Pharmakokinetische Unter-
schiede zwischen Paliperi-
don ER und oralem Risperidon

Paliperidon ER und orales Risperidon 
unterscheiden sich deutlich in ihren 
pharmakokinetischen und -dynamischen 
Eigenschaften (Tab. 1).
Paliperidon ER ist das erste Antipsy-
chotikum in einer osmotisch regulierten 
aktiven Retardformulierung, dem so 
genannten OROS®-System (Osmotic-
controlled release oral-delivery system). 
Dadurch führt Paliperidon ER bei ein-
mal täglicher Einnahme zu nur geringen 
Schwankungen der Plasmakonzentra-
tion des Wirkstoffs [7].
Paliperidon ER und orales Risperi-
don weisen deutlich unterschiedliche 
Zeiträume (tmax) bis zum Erreichen der 
Plasmaspitzenkonzentration (Cmax) auf 
und sind in der Fluktuation der Plasma- 
spiegel voneinander verschieden. Wäh-
rend die Wirkstoffe Risperidon und Pa-
liperidon über annähernd gleiche ter-
minale Eliminationshalbwertszeiten 
verfügen (Paliperidon t1/2: ~23 Stunden, 
Risperidon t1/2: 24 Stunden) [20, 21], 
wird durch die Verwendung der 
OROS®-Galenik bei Paliperidon ER 
die Wirkstoffaufnahme bis zur maxi-
malen Wirkstoffverteilung (Cmax) um 
das im Mittel etwa 12fache verlängert. 
Hierdurch ist das Anflutungsverhalten 
von Paliperidon ER im Gegensatz zu 
oralem Risperidon erheblich verändert: 
Die verzögernde Wirkstofffreisetzung 
bei Paliperidon ER führt zu einer Abfla-
chung der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve und zu einer deutlich reduzierten 
Schwankungsbreite des Wirkstoffs im 
Plasma (Peak-to-trough-Fluktuationsin-
dex Paliperidon ER versus Risperidon: 
38 vs. 125 %) [15, 20].
Während die Plasmakonzentrationskur-
ve von oralem Risperidon einen säge-
zahnartigen Verlauf mit steilem Anstieg 
und raschem Abfall zeigt, wird nach 
der Einnahme von Paliperidon ER ei-
ne gleichmäßigere Wirkstoffkonzen-
tration im Blut aufgebaut. Infolge der 
gleichmäßigeren Anflutung können an 
peripheren Rezeptoren wie alpha- und 
beta-adrenergen Rezeptoren, die ein 
Rebound-Verhalten aufweisen, uner-

wünschte Wirkungen, die mit fluktuie-
renden und hohen Konzentrationsspit-
zen verbunden sind, reduziert werden 
(z. B. orthostatische Hypotension) [7].
Vergleicht man die Daten zur mittleren 
klinischen Paliperidon-ER-Dosierung 
von durchschnittlich 6 mg/d (mittlere 
Dosierung z. B. in der PERFLexS-Stu-
die, einer internationalen, offenen, pro-
spektiven, 6-monatigen Studie zur fle-
xiblen Dosierung von Paliperidon ER; 
Interimsanalyse [38]) mit der mittleren 
klinischen Dosierung von oralem Ris-
peridon von 4 mg/d (mittlere Dosierung 
z. B. in der CATIE-Studie [28]) und von 
mit Risperidon vorbehandelten Patien-
ten aus den Zulassungsstudien für Pa-
liperidon ER (mediane Dosis: 4,0 mg 
[6]), so ergeben sich bezüglich der Plas-
makonzentrations-Zeit-Kurven (AUC) 
deutliche Unterschiede. Die relative Bio-
verfügbarkeit der aktiven Substanz, ge-
messen als Fläche unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC(0–∞): Area under 
the curve 0–∞ h post dose) ist deutlich 
niedriger als nach der Einnahme von 
oralem Risperidon (aktive Fraktion: 
Risperidon + 9-OH-Risperidon) [4] (sie-
he Tab. 1).
Daten aus zwei PET-Studien [1, 25], in 
denen die Plasmakonzentrationen und 
Rezeptorbelegungen nach Einmalgabe 
von Paliperdion ER bei Gesunden [25] 
und im Steady-State bei Schizophrenie-
patienten [1] untersucht wurden, lassen 
eine mittlere therapeutische Plasma-

konzentration für Paliperidon von 
etwa 7,5 bis 40 ng/ml erwarten. Unter 
Rückblick auf die in der Literatur an-
gegebenen Referenzbereiche liegt diese 
damit unterhalb der für orales Risperi-
don angegebenen (für die aktive Frak-
tion: 20–60 ng/ml; vergleiche z. B. Witt-
mann et al., 2004 [42]).
Tierexperimentelle Untersuchungen ha-
ben ergeben, dass Paliperidon und Ris-
peridon mit unterschiedlicher Affinität 
an den Efflux-Transporter P-Glykopro-
tein in der Blut-Hirn-Schranke binden 
[16]. Das Transporterprotein bewerk-
stelligt den aktiven transmembranären 
Transport von Arzneimitteln, vor allem 
an der Blut-Hirn-Schranke. Unterschied-
liche substanzspezifische Affinitäten be-
sitzen daher einen relevanten Einfluss 
auf die intrazerebrale Bioverfügbarkeit 
von Psychopharmaka. In einer tierex-
perimentellen Untersuchung wurde die 
regionale, zerebrale Wirkstoffverfüg-
barkeit nach einmaliger, subkutaner Ap-
plikation von Risperidon bei Ratten un-
tersucht [40]. Bezüglich der mittleren, 
regionalen Verweildauer der aktiven 
Wirkstoffe (MRT = mean residence time: 
AUMC/AUC), errechnet anhand des 
Verhältnisses der AUMC (Area under 
the moment curve) und der AUC (Area 
under the curve), zeigten sich deutliche 
Unterschiede zwischen Paliperidon 
(9-OH-Risperidon) und Risperidon im 
frontalen Kortex (Ris = 5,7 Stunden; 
9-OH-Ris = 11,7 Stunden) sowie im 

Tab. 1. Pharmakokinetische und pharmakodynamische Unterschiede zwischen Paliperi-
don ER und oralem Risperidon [4, 15, 16, 20, 21]

 Risperidon 
(aktive Fraktiont)

Paliperidon ER

Freisetzungsgalenik Unmittelbare Freisetzung Verzögerte Freisetzung

Absolute orale Bioverfügbarkeit [%]t 65–70 28

Plasmaproteinbindung [%]t 77–88 74

tmax [h] = Zeit bis zum Erreichen der maximalen 
 Wirkstoffspiegelt

≈ 1–2 ≈ 24

Peak-to-trough-Fluktuationsindex [%]t 125 38

Eliminationshalbwertszeit t1/2 [h]t ≈ 24 ≈ 23

AUC(0–∞) [ng x h/ml]*t 762 401

Affinität zum P-Glykoprotein-Transporter (Km [µM])** 26,3 ± 5,5 
(nur Risperidon)

149,6 ± 29,7 
(nur 9-OH-Risperidon)

* AUC(0– ∞) = Area under the curve at steady state für Risperidon (4 mg/d) und Paliperidon ER (6 mg/d), jeweils 
tägliche Einmalgabe
** Affinität zum P-Glykoprotein-Transporter der Blut-Hirn-Schranke gemessen für die chemisch reinen Wirk-
stoffe Paliperidon (9-OH-Risperidon) und Risperidon
t Die Parameter gelten jeweils für die aktive Fraktion: Risperidon = Ris + 9-OH-Ris; Paliperidon ER = 9-OH-Ris
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Übersicht

Striatum (Ris = 3,8 Stunden; 9-OH-
Ris = 12,3 Stunden) der Ratten. Die-
se Daten unterstützen die Hypothese, 
dass sich nach Einnahme von oralem 
Risperidon und der Einnahme von Pa-
liperidon ER für die aktiven Wirkstoffe 
unterschiedliche intrazerebrale Sub-
stanzverfügbarkeiten erwarten lassen, 
die den Hintergrund präparatespezi-
fischer Wirksamkeits- und Verträglich-
keitsprofile darstellen können.

Unterschiede in der hepatischen 
 Metabolisierung
Der oxidative Phase-I-Metabolismus 
der meisten Arzneimittel wird durch 
das hepatische Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzymsystem bewerkstelligt. Durch 
die Einführung oder Freisetzung funk-
tioneller Gruppen werden lipophile 
Substanzen in hydrophile Metaboliten 
umgewandelt, die danach renal ausge-
schieden werden können. Charakte-
ristisch für die CYP-Enzyme ist ihre 
breite Substratspezifität. Daher können 
Arzneistoffe mit sehr unterschiedlicher 
chemischer Struktur durch ein und das-
selbe Enzym verstoffwechselt werden. 
Beinahe alle Antipsychotika und eine 
Vielzahl weiterer Arzneimittel werden 
über das CYP-Isoenzymsystem metabo-
lisiert, viele davon über CYP2D6, aber 
auch über die CYP-Enzyme 3A4 und 
1A2. Bestimmte Nahrungsbestandteile, 
Genussmittel und Arzneistoffe können 
die CYP-Isoenzyme induzieren oder in-
hibieren und so zu einer Reduktion be-
ziehungsweise zu einem Anstieg der 
Plasmakonzentration der Medikamente 
führen, die über diese CYP-Enzyme 
verstoffwechselt werden. 
Pharmakokinetische Arzneimittelwech-
selwirkungen sind in der psychiatrischen 
Pharmakotherapie ein bedeutendes All-
tagsproblem, da medikamentöse Kom-
binationstherapien in Klinik und Praxis 
die Regel darstellen. Hinzu kommt ein 
erhöhtes Gefährdungspotenzial durch 
die bei Schizophrenen erhöhte Häu-
figkeit eines komorbiden Substanzge-
brauchs.
Da das Paliperidon-Molekül bereits 
über eine Hydroxygruppe verfügt und 
somit im Gegensatz zu Risperidon eine 
relative Hydrophilie aufweist, kann die 

Substanz unter Umgehung der Phase-I-
Reaktion in der Leber in die Phase-II-
Reaktion eingeschleust oder direkt über 
die Niere ausgeschieden werden. Nur 
ein sehr geringer Anteil der Substanz 
wird durch verschiedene hepatische 
Metabolisierungswege verstoffwechselt, 
von denen keiner einen Gesamtanteil an 
der Metabolisierung von mehr als 6,5 % 
darstellt. Als klinisch relevant wird die 
Beeinflussung eines Metabolisierungs-
wegs für ein Medikament (durch Inhibi-
tion, Induktion, Polymorphismen) dann 
eingeschätzt, wenn mindestens 30 % der 
Dosis dieses Pharmakons durch das be-
treffende Enzym metabolisiert werden 
[39]. Im Gegensatz zu Risperidon, das 
überwiegend über CYP2D6 metaboli-
siert wird, wird Paliperidon zu etwa 60 % 
unverändert renal eliminiert [41]. Das 
führt zu einer bedeutsamen Reduktion 
des Risikos von hepatisch vermittelten 
Arzneimittelinteraktionen und damit as-
soziierter Nebenwirkungen oder Wirk-
samkeitsverlusten. Auch bei Gebrauch 
oder Missbrauch von Substanzen, die 
die hepatische Verstoffwechslung über 
die CYP-Isoenzyme 2D6, 3A4, 1A2 und 
andere Isoenzyme beeinflussen (z. B. 
polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffe des Tabakrauches, Alkohol, 
Drogen, aber auch – oft schwer zu kont-
rollierende – Selbstmedikationen, sind 
keine damit assoziierten Wirksamkeits-
verluste (z. B. durch erniedrigte Plas-
maspiegel) oder Nebenwirkungen (z. B. 
durch erhöhte Plasmaspiegel) von Pali-
peridon zu erwarten [20].

Pharmakodynamische Unter-
schiede zwischen Paliperi-
don ER und Risperidon
Die kontinuierliche Freisetzung und die 
hieraus resultierenden gleichmäßigeren 
Wirkspiegel von Paliperidon ER schla-
gen sich, trotz relativ ähnlicher Bin-
dungsaffinität zu den zentralen dop-
aminergen D2-Rezeptoren, in den 
pharmakodynamischen Eigenschaften 
der Substanz nieder. Infolge der kon-
tinuierlichen Wirkstofffreisetzung und 
der deutlich reduzierten Fluktuationen 
der Plasmaspiegel werden auch im Ge-
hirn eine gleichmäßigere Wirkstoff-

verfügbarkeit und eine gleichmäßigere 
striatale D2-Rezeptorbelegung erreicht. 
Pharmakokinetische Untersuchungen 
zeigten, dass das Ausmaß der Rezep-
torbesetzung bei Paliperidon ER linear 
proportional zur Plasmakonzentration 
steigt [1, 25]. Für eine optimale anti- 
psychotische Therapie strebt man eine 
D2-Rezeptorbelegung von über 60 % 
und unter 80 % als „therapeutisches 
Fenster“ an. Eine zu hohe D2-Rezep-
torblockade (> 80 %) im nigrostriatalen 
System kann extrapyramidale Neben-
wirkungen auslösen. In therapeutisch 
wirksamer Dosierung (6 mg/d) erreicht 
Paliperidon ER eine D2-Rezeptorokku-
panz von 64 %, die gut innerhalb dieses 
Fensters liegt [25].
Der Einfluss einer gleichmäßigen Frei-
setzung von Paliperidon ER auf die 
Wirksamkeit und Verträglichkeit gegen-
über der unmittelbar freisetzenden Dar-
reichung von oralem Risperidon wur-
de in einer In-vivo-Studie bei Ratten 
untersucht [34]. Als Parameter für die 
antipsychotische Wirksamkeit der An-
tipsychotika diente im Tiermodell die 
Hemmung einer durch Amphetamin in-
duzierten Hyperlokomotion der Tiere. 
Bei wiederholter subkutaner Injektion 
von schnell freisetzendem Risperidon 
zeigten sich signifikante Fluktuationen 
in der Hemmung der Hyperlokomotion. 
Im Gegensatz dazu bewirkte eine kon-
tinuierliche subkutane Infusion von Pa-
liperidon eine stabile und gleichmäßige 
Hemmung. Als Modell für die extrapy-
ramidal-motorische Verträglichkeit ver-
wendeten die Autoren die „Latency-on-
bar“-Messung. Dabei wird die Latenz 
bestimmt, nach der die Tiere ihre zu-
vor fixierten Vorderpfoten von einem 
Balken ziehen. Längere Latenzzeiten 
weisen auf höhere extrapyramidal-mo-
torische Nebenwirkungen hin. In der 
Studie wurden nach kontinuierlicher 
Verabreichung von Paliperidon signifi-
kant kürzere Latenzzeiten als unter Ris-
peridon gemessen [34]. Die Ergebnisse 
dieser präklinischen Untersuchung wei-
sen darauf hin, dass eine kontinuier-
liche Verabreichung von Paliperidon im 
Vergleich zu unmittelbar freigesetztem 
Risperidon zu einer stabileren antipsy-
chotischen Wirksamkeit bei zugleich re-
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duzierter motorischer Beeinträchtigung 
führt.
Auch bezüglich der Bindungskonstan-
ten an zentralen Neurorezeptoren liegen 
mittlerweile zahlreiche tierexperimen-
telle In-vitro- sowie In-vivo-Daten vor 
[37]. Von besonderem Interesse ist hier 
die Arbeit von Richelson und Souder 
[35], die die Bindungskonstanten der 
aktiven Substanzen Risperidon und Pa-
liperidon vergleichend an verschiedenen 
Rezeptoren unter Verwendung von hu-
manem, nicht pathologischem Post-
mortem-Hirngewerbe untersuchten. Im 
Vergleich (Tab. 2) finden sich relativ 
deutliche Unterschiede (mit jeweils hö-
herer Affinität von Risperidon) so bei-
spielsweise am Alpha1-Rezeptor (ca. 4-
fach), am Alpha2-Rezeptor (ca. 10-fach) 
am 5-HT1A-Rezeptor (ca. 2½-fach), am 
5-HT1D-Rezeptor (ca. 5-fach) und am 5-
HT2A-Rezeptor (ca. 8-fach). Keine Un-
terschiede wurden am D2- und am His-
tamin-H1-Rezeptor gesehen.
Damit zeichnet sich am Humangewe-
be ein deutlicher Unterschied im Hin-
blick auf eine schwächere Affinität des 
Paliperidon am Alpha2-Rezeptor und ei-
ner geringeren Affinität am 5-HT2A-Re-
zeptor ab, was bei wenig veränderter 
D2-Rezeptor-Affinität zu einer Reduk-
tion des Bindungsverhältnisses D2 zu  
5-HT2A führt.
Die tendenziell beobachtete geringere 
Frequenz von Müdigkeit und Schwindel 
unter Paliperidon ER im Vergleich zu 
Risperidon [36] geht diesen Daten ent-

sprechend eher nicht auf Unterschiede in 
der H1-Bindung zurück, sondern könnte 
durch die geringere Alpha1-Affinität er-
klärt werden. Auch die in den klinischen 
Daten gesehene relativ geringere Ge-
wichtszunahme unter Paliperidon ER 
[36] dürfte eher mit der niedrigeren 5-
HT2A-Affinität von Paliperidon zusam-
menhängen, da Gewichtszunahme auch 
über eine hohe Affinität an den 5-HT2A-
Rezeptor erklärt werden kann [27].
Paliperidon zeigt eine geringere Alpha2-
Affinität als Risperidon. Die potenzielle 
klinische Bedeutung dieses Unterschieds 
wird in tierexperimentellen Daten deut-
lich. Durch die intensive Querverschal-
tung der zentralen monoaminergen 
Systeme für Noradrenalin mit den 
Kerngebieten im Locus coeruleus, für 
Serotonin mit den Kerngebieten in den 
Raphe-Kernen und für Dopamin in den 
mesolimbischen und mesokortikalen 
dopaminergen Strukturen ist es nicht 
verwunderlich, dass es bei der Gabe 
von D2-Antagonisten auch zu Verände-
rungen in den Aktivitäten der zentralen 
noradrenergen und serotonergen Struk-
turen kommen kann. Hier kann selbst 
kleinen Unterschieden im Bindungspro-
fil zweier antipsychotischer Substanzen 
durchaus eine Bedeutung zukommen. 
Ein Beispiel dafür ist die Beobachtung, 
dass Risperidon dosisabhängig zu ei-
ner Erhöhung der extrazellulären Sero-
tonin-Konzentration im frontalen Kor-
tex führen kann, ein Effekt, der über die 
Alpha2-Rezeptor-antagonistischen Ei-
genschaften erklärt wurde [19]. In ei-
ner weiterführenden späteren Untersu-
chung konnten Dremencov et al. [12] 
zeigen, dass zwischen dem selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSRI) Citalopram und Risperidon eine 
komplexe pharmakodynamische Inter-
aktion stattfindet, als deren Folge es zu 
spezifischen Veränderungen der Aktivi-
täten zentraler serotonerger, aber auch 
noradrenerger Neurone kommt. Die-
sen Effekt zeigt Paliperidon hingegen 
nur teilweise, da die Substanz zwar den 
Effekt des SSRI auf die Aktivität zen-
traler noradrenerger Neurone aufheben 
kann, nicht aber den Effekt auf die sero-
tonerge Neurotransmission [13]. Die 
Autoren erklären diesen Unterschied 

zwischen Risperidon und Paliperidon 
über die etwas schwächere 5-HT2A- und 
besonders die schwächeren alpha2-ant-
agonistischen Eigenschaften von Pali-
peridon im Vergleich zu Risperidon. Sie 
spekulieren, dass daraus möglicherwei-
se zusätzliche Antidepressiva-ähnliche 
Effekte zu erwarten wären. Dies bildet 
sich, mit großer Vorsicht formuliert, 
möglicherweise auch in den klinischen 
Daten aus Subgruppenanalysen der Zu-
lassungsstudien ab, wo Paliperidon ER 
einen relativ guten direkten Effekt auf 
die schizophrene Negativsymptomatik, 
aber auch auf affektive Symptome der 
Schizophrenie zeigt ([9–11]; zusam-
mengefasst in [18]).

Klinisch-therapeutische 
 Relevanz der pharmakolo-
gischen Unterschiede
Die Wirkstoffspitzen schnell anflu-
tender Antipsychotika und die Fluktu-
ationen in der striatalen D2-Rezeptorbe-
legung gelten als wesentliche Ursache 
für das Auftreten von Nebenwirkungen, 
insbesondere von akuten Dyskinesien 
(Frühdyskinesien). Wegen der gleich-
mäßigen D2-Rezeptorbesetzung unter 
Paliperidon ER können Spitzenspiegel-
assoziierte Nebenwirkungen weitestge-
hend vermieden und Talspiegel-assozi-
ierte Wirksamkeitsverluste minimiert 
werden. Dies konnte in tierexperimen-
tellen Untersuchungen nachgewiesen 
werden [30, 34]. Aufgrund der kontrol-
lierten Wirkstofffreigabe und der da-
raus resultierenden verlangsamten Re-
zeptoranflutung kann man die Therapie 
mit Paliperidon ER schon vom ersten 
Behandlungstag an mit der effektiven 
therapeutischen Dosis beginnen; eine 
Dosistitration ist somit häufig nicht er-
forderlich [20].
Wie oben ausgeführt sind bei Paliperi-
don ER keine relevanten pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen mit anderen 
Stoffen zu erwarten, die über das CYP-
Isoenzymsystem verstoffwechselt wer-
den, was insbesondere im Hinblick auf 
die im klinischen Alltag übliche Kome-
dikation mit anderen Psychopharmaka 
oder weiteren Arzneimitteln, aber auch 
im Hinblick auf viele freiverkäufliche 

Tab. 2. Gleichgewichtsbindungskon-
stanten für Risperidon (RIS) und Pali-
peridon (PAL) für verschiedene Neuro-
rezeptoren gemessen im humanen 
nicht-pathologischen Hirngewebe 
[Daten aus 35]

 KD [nmol/l]

Rezeptor RIS PAL

Alpha1 3 10

Alpha2 8 80

D2 4 3

H1 5 3

Muskarin 34 000 8 800

5-HT1A 190 480

5-HT1D 4 19

5-HT2A 0,15 1

5-HT2C 32 48
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Übersicht

Phytopharmaka, Nahrungsbestandteile 
(und auch so genannte Nahrungsergän-
zungsstoffe) und auf eine missbräuch-
liche oder abhängige Substanzeinnahme 
(Tabak, Alkohol, Drogen) von Bedeu-
tung ist.
Die Minimierung der hepatischen Meta-
bolisierung und die vorwiegend renale 
Elimination von Paliperidon ist weiter-
hin unter dem Aspekt der nicht seltenen 
genetischen Polymorphismen von CYP-
Isoenzymen und den dadurch bedingten 
großen interindividuellen Unterschie-
den in der Aktivität dieser CYP-Isoen-
zyme von praktischer Relevanz. Für den 
klinischen Alltag besonders relevant ist 
die große interindividuelle Variabilität 
infolge von Mutationen in den Genen, 
die für CYP2D6, CYP2B6, CYP2C9 
und CYP2C19 kodieren.
Ist die Enzymfunktion wie bei den lang-
samen Metabolisierern durch Polymor-
phismen reduziert („poor metabolizer“), 
besteht die Gefahr der Kumulation des 
Medikaments und somit von Arznei-
mittelnebenwirkungen. Eine erhöhte 
Enzymaktivität („ultraschnelle Meta-
bolisierer“) geht mit sehr schneller Ver-
stoffwechselung und unzureichender 
Wirksamkeit einher, da mit therapeu-
tischen Standarddosierungen keine aus-
reichenden Wirkspiegel aufgebaut wer-
den können.
Bei extensiven Metabolisierern, dem ge-
netischen Wildtyp mit normaler Metabo-
lisierung, bestehen nach Einnahme von 
oralem Risperidon nur etwa 10 % der 
gemessenen aktiven Fraktion der AUC 
aus Risperidon; hingegen liegt der ent-
sprechende Anteil bei langsamen Meta-
bolisierern bei etwa 70 % [14, 29, 41]. 
Dies bedeutet, dass das Verhältnis Ris-
peridon/9-OH-Risperidon in Abhängig-
keit vom Metabolisierungstyp variiert. 
Die Konzentration des aktiven Haupt-
metaboliten ist bei langsamen Metaboli-
sierern deutlich niedriger als beim Nor-
maltyp des extensiven Metabolisierers. 
Hieraus kann ein interindividuell unter-
schiedliches Ansprechen auf eine The-
rapie mit Risperidon resultieren. Dem-
gegenüber wiesen die unterschiedlichen 
Metabolisierungstypen unter einer The-
rapie mit Paliperidon ER aufgrund sei-
ner minimierten hepatischen Verstoff-

wechselung keine klinisch relevanten 
Unterschiede in der Wirkstoffverfüg-
barkeit auf [41].
Bei Schizophreniepatienten, die auf-
grund eines genetischen Polymorphis-
mus Metabolisierungsbesonderheiten 
aufweisen, hat Paliperidon im Gegensatz 
zu Risperidon keinen klinisch bedeut-
samen Einfluss auf die Wirkstoffspiegel 
oder Verträglichkeitsaspekte [20]. Auch 
bei langsamen CYP2D6-Metabolisier-
ern zeigte sich in einer Studie mit 619 
genotypisierten Patienten im Vergleich 
zu anderen Metaboliserungsphänotypen 
unter Paliperidon ER kein erhöhtes Ri-
siko für unerwünschte Ereignisse oder 
Therapieabbrüche [14]. Unterschied-
liche Metabolisierungsphänotypen, be-
dingt durch genetische Polymorphismen 
der CYP-Isoenzyme, sind daher in der 
Therapie mit Paliperidon ER im Gegen-
satz zu Risperidon nicht von klinischer 
Relevanz.
Außerdem führt die Nichtabhängigkeit 
von dem hepatischen CYP-Metabolis-
mus zu einem deutlich geringeren Risi-
ko für pharmakokinetische Arzneimit-
telwechselwirkungen. Studiendaten an 
Gesunden zeigen, dass eine gleichzeitige 
Verabreichung von Paliperidon ER und 
Paroxetin, einem potenten CYP2D6-In-
hibitor, weder die Nebenwirkungsra-
te von Paliperidon ER beeinflusst noch 
Laborwerte, Vitalzeichen oder EKG-Pa-
rameter [3]. Bei Beginn oder Ende einer 
Komedikation mit einem CYP2D6-In-
hibitor ist somit keine Dosisanpassung 
von Paliperidon ER erforderlich.

Paliperidon ER in klinischen 
Studien

Die Daten der zulassungsrelevanten 
Studien wurden bereits anderenorts 
vollständig referiert (Übersicht Tab. 3; 
 siehe auch [18]):
Studiendaten aus einem direkten Ver-
gleich mit Risperidon liegen bislang 
nur aus pharmakokinetischen Untersu-
chungen vor. In einer randomisierten, 
doppelblinden pharmakokinetischen 
Studie mit 113 Schizophreniepatienten 
wurde Paliperidon ER in der höchsten 
empfohlenen Dosierung (12 mg/d) mit 
einer mittleren Dosierung von Risperi-

don (1. Tag 2 mg/d, 2.–6. Tag 4 mg/d)  
verglichen [15]. Dabei zeigten sich 
deutliche Verträglichkeitsvorteile von 
Paliperidon ER gegenüber Risperidon 
in Bezug auf die Inzidenz von Schlaf-
störungen (8 vs. 18,4 %) und orthosta-
tischer Hypotension (39 vs. 53 %).
Cochrane-Analysen von Studien, die je-
weils Risperidon oder Paliperidon ER 
mit Olanzapin verglichen haben, wei-
sen auf eine vergleichbare Wirksam-
keit der beiden Atypika bei unterschied-
lichen Nebenwirkungsprofilen hin [22, 
33]. Die mit Risperidon behandelten Pa-
tienten hatten im Vergleich zu Olanza-
pin häufiger Schlafstörungen (n = 1 588, 
5 randomisierte kontrollierte Studi-
en [RCTs], relatives Risiko [RR] 1,41; 
Konfidenzintervall [KI] 1,15–1,72), Pa-
tienten unter Paliperidon ER zeigten 
 dies nicht (n = 1 327, 3 RCTs, RR 1,11; 
KI 0,80–1,53). Tagesmüdigkeit wurde 
unter Risperidon und Olanzapin nahe-
zu gleich häufig angegeben (n = 1 713, 
6 RCTs, RR 0,92; KI 0,79–1,07), un-
ter Paliperidon ER jedoch signifikant 
seltener als unter Olanzapin (n = 1 327, 
3 RCTs, RR 0,49; KI 0,37–0,65) und 
vergleichbar mit Plazebo. Schwindel 
trat unter Risperidon etwa so häufig auf 
wie unter Olanzapin (n = 1 036, 4 RCTs, 
RR 1,32; KI 0,84–2,07), aber unter Pa-
liperidon ER deutlich seltener als unter 
Olanzapin (n = 476, 1 RCT, RR 0,33; KI 
0,13–0,85). Unter Risperidon litten im 
Vergleich zu Olanzapin mehr Patien-
ten an Obstipation (n = 659, RR 2,09; 
KI 1,15–3,82); unter Paliperidon ER 
bestand dagegen kein Unterschied zu 
Olanzapin (n = 333, 1 RCT, RR 0,97; KI 
0,34–2,78).
Auf eine bessere Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von Paliperidon ER gegen-
über oralem Risperidon deuten weiter-
hin die Ergebnisse einer komparativen 
Kohortenanalyse hin [36]. Die Autoren 
analysierten die Daten von insgesamt 
1 103 Patienten aus randomisierten kli-
nischen Studien, in denen die beiden 
Antipsychotika jeweils mit Plazebo 
verglichen worden waren. Für den Ver-
gleich wurden zwei verschiedene Do-
sisgruppen von Risperidon (2–4 mg/d,  
n = 173 und 4–6 mg/d, n = 174) dem 
empfohlenen Dosisbereich von Palipe-
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ridon ER (6–12 mg/d, n = 275) gegen-
übergestellt. Die Plazebo-Gruppe aus 
den Risperidon- und Paliperidon-ER-
Studien umfasste insgesamt 355 Pa-
tienten. Primärer Messparameter war 
die Veränderung des PANSS-Gesamt-
werts nach 6-wöchiger Behandlung im 
Vergleich zum Ausgangswert. Verträg-
lichkeitsendpunkte waren Gewichts-
änderung und andere unerwünschte 
Wirkungen. Unter Paliperidon ER (6–
12 mg/d) und Risperidon (4–6 mg/d) be-
endeten vergleichbar viele Patienten die 
Studien (67,6 vs. 65,5 %), unter Plazebo 
dagegen nur 40,8 %. Die Reduktion des 
PANSS-Gesamtwerts unterschied sich 
zwischen Paliperidon ER und Risperi-
don (4–6 mg/d) nicht signifikant (–19,0 
vs. –19,7, p = 0,83). Paliperidon ER hat-
te ein besseres Verträglichkeitsprofil, 
insbesondere hinsichtlich Akathisien, 
Ruhelosigkeit, Ängstlichkeit, Insom-

nie, Somnolenz, Schwindel und gastro- 
intestinaler Störungen. Die mittlere Ge-
wichtszunahme war mit 0,67 kg signi-
fikant niedriger als unter Risperidon 
(1,3 kg; p = 0,024).
Unter Risperidon (2–4 mg/d; n = 173) 
beendeten gegenüber Paliperidon ER 
(6–12 mg/d) weniger, nämlich 53,8 % 
vs. 67,6 % der Patienten die Studien.
Insgesamt ergab die komparative  
Kohortenanalyse, dass Paliperidon ER 
(im Dosierungsbereich von 6–12 mg/d) 
bei einem generell günstigeren Ver-
träglichkeitsprofil eine ähnliche Wirk-
samkeit besitzt wie Risperidon in Do-
sierungen von 4 bis 6 mg/d und eine 
bessere Wirksamkeit als Risperidon 
im Dosisbereich von 2 bis 4 mg/d. Aus  
methodologischer Sicht muss allerdings 
darauf hingewiesen werden, dass es sich 
hierbei um einen indirekten Vergleich 
handelt.

In einer aktuellen Metaanalyse wurden 
randomisierte, Plazebo-kontrollierte 
Studien mit Paliperidon ER, Risperidon, 
Olanzapin, Quetiapin und Aripiprazol 
miteinander verglichen [23]. Die Auto-
ren schlossen 20 vier- bis achtwöchige 
randomisierte, Plazebo-kontrollierte 
Studien mit insgesamt 5 313 Schizophre-
niepatienten in die Analyse ein. Von die-
sen Patienten hatten 1 634 ein Plazebo 
erhalten, 851 Patienten Paliperidon ER 
(3–12 mg/d), 553 Risperidon (4–8 mg/
d), 642 Olanzapin (10–20 mg/d), 605 
Quetiapin (150–750 mg/d) und 1 028 Pa-
tienten Aripiprazol (10–30 mg/d).  
Die Patienten wiesen mit einem mittle-
ren PANSS-Gesamtwert von 91,4 eine 
relativ schwere schizophrene Sympto-
matik auf. Eine Ausnahme bildeten le-
diglich die Teilnehmer der Olanzapin-
Studien, deren Symptomatik schwächer 
war (mittlerer PANSS-Gesamtwert: 

Tab. 3. Übersicht über klinische Phase-III-Studien mit Paliperidon ER (PANSS: Positive and negative syndrome scale)

Studie Design Dosis [mg/d] Patienten  
[n]

Einschlusskriterien Studiendauer Primärer  
Endpunkt

Davidson 
et al. 2007 
[8]

Multizentrisch 
Randomisiert 
Doppelblind 
Plazebo- und aktiv 
kontrolliert

Paliperidon ER: 3, 9  
oder 15 mg/d 
oder 
Olanzapin: 10 mg/d 
oder  
Plazebo

618 Diagnose Schizophrenie 
(DSM-IV-Kriterien) seit 
über 1 Jahr; PANSS total 
70–120

6 Wochen doppelblind;  
im Anschluss 1 Jahr offene Ver-
längerung

Veränderung des 
PANSS-Gesamtwerts

Marder 
et al 2007 
[31]

Multizentrisch 
Randomisiert 
Doppelblind 
Plazebo- und aktiv 
kontrolliert

Paliperidon ER: 6 oder 
12 mg/d 
oder 
Olanzapin: 10 mg/d 
oder 
Plazebo

444 Diagnose Schizophrenie 
(DSM-IV-Kriterien) seit 
über 1 Jahr; PANSS total 
70–120

6 Wochen doppelblind;  
im Anschluss 1 Jahr offene Ver-
längerung

Veränderung des 
PANSS-Gesamtwerts

Kane et al. 
2007 [24]

Multizentrisch 
Randomisiert 
Doppelblind 
Plazebo- und aktiv 
kontrolliert

Paliperidon ER: 6, 9  
oder 12 mg/d 
oder 
Olanzapin: 10 mg/d 
oder 
Plazebo

630 Diagnose Schizophrenie 
(DSM-IV-Kriterien) seit 
über 1 Jahr; PANSS total 
70–120

6 Wochen doppelblind;  
im Anschluss 1 Jahr offene Ver-
längerung

Veränderung des 
PANSS-Gesamtwerts

Canuso 
et al. 2008 
[5]

Multizentrisch 
Randomisiert 
Doppelblind 
Plazebo- und aktiv 
kontrolliert

Paliperidon ER: 6 mg/d 
(Tag 1–3) und 9 mg/d  
(ab Tag 4); ab Tag 8  
optional 12 mg 
oder 
Quetiapin: bis Tag 5 auf 
600 mg/d aufdosiert; ab 
Tag 8 optional 800 mg/d 
oder 
Plazebo

394 Akute Exazerbation der 
Schizophrenie mit einer 
Dauer von > 4 Tagen und 
< 4 Wochen

6 Wochen doppelblind (2 Wochen 
Monotherapie; danach war addi-
tive Therapie erlaubt)

Veränderung des 
PANSS-Gesamtwerts

Kramer 
et al 2007 
[26]

Multizentrisch 
Randomisiert 
Doppelblind 
Plazebo-kontrolliert

Paliperidon ER in flexibler 
Dosierung (3–15 mg/d) 
oder 
Plazebo

Run-in-Phase: 530; 
Stabilisierungs-
phase: 312 
Doppelblindphase: 
207

Diagnose Schizophrenie 
(DSM-IV-Kriterien) seit 
über 1 Jahr; PANSS total 
70–120

8 Wochen offene Run-in-Phase; 
6 Wochen offene Stabilisierungs-
phase; 
Ab Woche 14 Doppelblindphase 
von variabler Dauer

Zeit bis zum ersten 
Rückfall in der Dop-
pelblindphase
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Übersicht

80,7 Punkte). Die Metaanalyse zeigte, 
dass sich die atypischen Antipsychoti-
ka in ihrer Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit deutlich voneinander unter-
scheiden, wobei sich Paliperidon ER 
als hoch wirksam und gut verträglich 
erwies, bei speziell gegenüber Risperi-
don vergleichsweise ähnlichen Effekt-
stärken (Tab. 4).
In diesem Zusammenhang sind vor 
allem die Unterschiede im Vergleich zu 
Risperidon hinsichtlich Abbruchraten 
und Nebenwirkungen (Gewichtszunah-
me, Somnolenz) von besonderem Inte-
resse (Tab. 5). Auch unter Ausschluss 
der mit 8 mg/d Risperidon behandelten 

Patienten im Risperidon-Arm bleiben 
diese Unterschiede deutlich erkennbar.
Besonders ausgeprägte Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Substan-
zen ergab die Metaanalyse im Hinblick 
auf Zunahme des Körpergewichts um 
mehr als 7 % vom Ausgangswert. Von 
den untersuchten Antipsychotika hat-
te Paliperidon ER das geringste Risi-
ko (ausgedrückt durch das Odds-Ra-
tio, OR) für einen Gewichtsanstieg (OR 
1,75; 95%-KI 1,29–2,37), Olanzapin das 
 höchste (OR 4,56; 95%-KI 3,46–6,01).  
Somnolenz trat während der Behand-
lung mit den verschiedenen atypischen 
Antipsychotika unterschiedlich häu-

fig auf. Unter Paliperidon ER war die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten 
dieser Nebenwirkung (OR 1,33, 95%-
KI 0,92–1,94) deutlich niedriger als 
unter Risperidon (4–8 mg/d: OR 2,12; 
95%-KI 1,34–3,36; 4–6 mg/d: OR 1,95; 
95%-KI 1,14–3,36), Olanzapin (OR 
2,34; 95%-KI 1,61–3,5), Quetiapin (OR 
1,7; 95%-KI 1,08–2,67) und den Atypi-
ka als Gruppe (OR 1,7; 95%-KI 1,39–
2,09). 
Auch hier muss aus methodischen Grün-
den auf die limitierte Aussagekraft einer 
Metaanalyse unterschiedlicher Patien-
ten-Stichproben hingewiesen werden. 
Den Ergebnissen einer direkten („head-

Tab. 4. Effektgröße verschiedener atypischer Antipsychotika in Plazebo-kontrollierten Studien [mod. nach 23]

 Paliperidon ER Risperidon Olanzapin Quetiapin Aripiprazol Alle aktiven 
 Therapien

Patienten [n] 851 553 642 605 1 028 3 679

Dosierung 3–12 mg/d 4–8 mg/d 10–20 mg/d 150–750 mg/d 10–30 mg/d

Reduktion des PANSS-Gesamtwerts 
(KI)*

–12,7 
(–15,4; –10,0)

–12,1 
(–17,3; –6,9)

 14,9 
(–17,6; –12,3)

Keine Angaben –9,5 
(–11,7; –7,2)

–11,6 
(–13,3; –10,0)

Reduktion des PANSS-Positiv-Werts 
(KI)*

–3,9 
(–4,8; –2,9)

–4,3 
(–5,7; –2,8)

–4,3 
(–5,3; –3,4)

Keine Angaben –2,6 
(–3,4; –1,7)

–3,7 
(–4,2; –3,1)

Reduktion des PANSS-Negativ-Werts 
(KI)*

–2,8 
(–3,4; –2,3)

–2,2 
(–3,2; –1,1)

–3,4 
(–4,2; –2,7)

–1,3 
(–2,6; –0,07)

–2,3 
(–3,1; –1,5)

–2,4 
(–2,9; –2,0)

Reduktion des CGI-S-Werts* –0,7 
(–0,8; –0,6)

–0,8 
(–1,1; –0,5)

–0,7 
(–0,9; –0,5)

–0,5 
(–0,7; –0,4)

–0,3 
(–0,4; –0,2)

–0,5 
(–0,6; –0,4)

Therapieabbruch wegen unzureichender 
Wirksamkeit [%] 
(KI)**

 
0,32 
(0,25; 0,41)

 
0,24 
(0,16; 0,37)

 
0,36 
(0,26; 0,51)

 
0,47 
(0,39; 0,58)

 
0,55 
(0,42; 0,71)

 
0,39 
(0,34; 0,45)

Therapieabbruch aus allen Gründen [%] 
(KI)**

0,43 
(0,34; 0,53)

0,47 
(0,29; 0,74)

0,51 
(0,36; 0,71)

0,58 
(0,49; 0,7)

0,57 
(0,49; 0,67)

0,52 
(0,46; 0,58)

KI: 95%-Konfidenzintervall
* Die Effektgröße (ES) wurde berechnet als Differenz zwischen der aktiven Behandlung und dem Plazebo-Arm der jeweiligen Studien (ES = Mittelwertaktiv – Mittel-
wertPlazebo); es handelt sich somit um Plazebo-adjustierte Nettoeffekte auf der PANSS- bzw. der CGI-S-Skala.
** Die Effektgröße wurde berechnet als Odds-Ratio (Quotenverhältnis) der prozentualen Abbbruchhäufigkeit unter aktiver Behandlung und Plazebo in den jeweiligen 
Studien (OR = [% Abbruchaktiv/% Nichtabbruchaktiv]/[%AbbruchPlazebo/% NichtabbruchPlazebo]), Odds-Ratios < 1 bedeuten geringere Abbruchraten unter Verum-Therapie.

Tab. 5. Odds-Ratio für verschiedene Parameter der Verträglichkeit verschiedener atypischer Antipsychotika im Vergleich zu Plazebo 
[nach 23]

 Paliperidon ER Risperidon Olanzapin Quetiapin Aripiprazol Alle aktiven 
Therapien

Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen 
(95%-KI)

0,88 
(0,71; 1,15)

2,09 
(0,8; 5,41)

1,07 
(0,65; 1,76)

0,74 
(0,38; 1,43)

0,93 
(0,66; 1,3)

1,02 
(0,83; 1,25)

Zunahme des Körpergewichts um > 7 % [%] 
(95%-KI)

1,75 
(1,29; 2,37)

3,08 
(1,53; 6,2)

4,56 
(3,46; 6,01)

3,15 
(2,33;4,25)

3,12 
(1,84; 5,29)

2,84 
(2,3; 3,5)

Somnolenz [%] 
(95%-KI)

1,33 
(0,92; 1,94)

2,12 
(1,34;3,36)

2,34 
(1,61; 3,5)

1,7 
(1,08; 2,67)

1,24 
(0,67; 2,28)

1,7 
(1,39; 2,09)

Agitation [%] 
(95%-KI)

0,72 
(0,58; 0,89)

0,99 
(0,83; 1,18)

1,03 
(0,74; 1,44)

0,76 
(0,48; 1,21)

1,16 
(0,48; 1,21)

0,88 
(0,72; 1,02)

KI: Konfidenzintervall 
Odds-Ratio: Quotenverhältnis der prozentualen Häufigkeit unter aktiver Behandlung und Plazebo in den jeweiligen Studien 
[% Häufigkeitaktiv/(1 – % Häufigkeit)aktiv]/[% HäufigkeitPlazebo/(1 – % Häufigkeit)Plazebo]). Odds-Ratios < 1 bedeuten geringere Häufigkeit unter Verum-Therapie.  
KI < (>) 1: signifikant (p < 0,05) kleinere (größere) Odds als Plazebo
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to-head“) Vergleichsstudie Paliperi-
don ER versus Risperidon oral kommt 
deshalb besondere Relevanz zu.

Resümee

Aus tierexperimentellen, präklinischen 
und klinischen D2-Okkupationsdaten 
in Verbindung mit klinischen Studien-
daten lässt sich ableiten, dass Paliperi-
don ER bei konstanteren Wirkspiegeln 
und vergleichsweise geringerer D2-Re-
zeptorbelegung eine ähnliche Wirksam-
keit, jedoch eine im Vergleich zu oralem 
Risperidon bessere Verträglichkeit auf-
weist.
Durch die osmotisch kontrollierte kon-
tinuierliche Wirkstofffreisetzung kön-
nen Fluktuationen der Plasmakonzent-
ration deutlich reduziert und damit das 
Risiko unerwünschter Ereignisse mini-
miert werden. Die Nichtabhängigkeit 
vom CYP2D6- und 3A4-Metabolismus 
und die überwiegend unveränderte re-
nale Elimination von Paliperidon stellen 
eine deutliche Verbesserung pharmako-
kinetischer Eigenschaften dar, die zu ei-
ner verbesserten Arzneimittelsicherheit 
führen. Diese Unterschiede können ins-
besondere in Subpopulationen von Schi-
zophreniepatienten zum Tragen kom-
men, die bedingt durch Polypharmazie, 
Selbstmedikation oder Substanzmiss-
brauch einem erhöhten Interaktionsrisi-
ko ausgesetzt sind, sowie für Patienten 
mit einem genetischen Polymorphismus 
des CYP-Isoenzyms 2D6 oder mit einer 
aufgrund hepatischer Funktionsstörun-
gen eingeschränkten CYP-Metabolisie-
rung.
Paliperidon ER muss im Gegensatz zu 
oralem Risperidon bei Behandlungsbe-
ginn meist nicht auftitriert werden und 
kann als tägliche Einmalgabe appli-
ziert werden [10]. Die antipsychotische 
Wirksamkeit ist in den üblichen thera-
peutischen Dosierungen vergleichbar 
mit Olanzapin und Risperidon und im 
metaanalytischen Vergleich stärker als 
die Wirkung von Aripiprazol, Quetiapin 
und Ziprasidon. Gegenüber Risperidon 
zeichnet sich Paliperidon ER durch ei-
ne verbesserte Verträglichkeit in Bezug 
auf Gewichtszunahme, Somnolenz, or-
thostatische Hypotension sowie auf ex-

trapyramidal-motorische und gastroin-
testinale Ereignisse aus.

Paliperidone ER – a clinical and pharmaco-
logical differentiation versus risperidone

A broad range of antipsychotics with different 
pharmacokinetic and pharmacodynamic proper-
ties is available for treatment of schizophrenia. 
Concerning the considerable heterogeneity of pa-
tients with schizophrenia these pharmacological 
differences are crucial for efficacy, tolerability and 
safety of treatment. Paliperidone ER extended-re-
lease (ER) is the result of the further development 
of risperidone. In spite of relatively small molec-
ular differences, both drugs exhibit relevant dif-
ferences in their pharmacological properties. Pali-
peridone ER and risperidone differ with respect to 
plasma protein binding, plasma tmax, plasma peak-
to-trough fluctuations and different p-glycoprotein 
affinities which results in different side effects pro-
files. The continuous release of paliperidone ER 
results in a more constant striatal D2-receptor oc-
cupancy. Paliperidone does not undergo relevant 
hepatic metabolism by CYP 450 isoenzymes, thus 
reducing the risk of pharmacokinetic interactions. 
In addition, consideration of different metabolisa-
tion types, caused by genetic polymorphisms of 
the CYP P450 2D6 isoenzyme, is not relevant in 
the therapy with paliperidone ER. Efficacy and 
tolerability data from clinical trials suggest that 
the pharmacological differences between paliperi-
done ER and risperidone lead to an improved clin-
ical profile of paliperidone ER.
Keywords: Schizophrenia, atypical antipsychot-
ics, paliperidone ER, risperidone, efficacy, toler-
ability, drug drug interactions
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