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Beeinflussung der Lebensqualität und 
Funktionalität unter der Therapie mit 
atypischen Depot-Antipsychotika
Dieter Naber, Hamburg, Jens Kuhn, Oberhausen/Köln, Karolina Leopold, Berlin,  

Wolfgang Janetzky, Hamburg, und Rita Wietfeld, Witten

Mit der Entwicklung neuer Therapie-

optionen wie den Zweitgenerations-

Antipsychotika als orale und Depot-

Formulierung und mit der stärkeren 

Partizipation schizophrener Patienten 

an der Behandlung rückten ehrgeizi-

gere Erfolgskriterien wie Lebensqua-

lität und Funktionsstatus vermehrt 

in den therapeutischen Fokus. Die 

offene, randomisierte QUALIFY-Stu-

die war die erste Studie, bei der die 

monatliche Gabe von zwei Depot-An-

tipsychotika der zweiten Generation 

– Aripiprazol-Depot und Paliperidon-

palmitat – in einem naturalistischen 

Setting bei Patienten mit Schizophre-

nie miteinander verglichen wurde. 

Dabei zeigte sich Aripiprazol-Depot 

der Vergleichssubstanz im primären 

Endpunkt der Verbesserung der Le-

bensqualität, ermittelt mit dem QLS-

Score, als signifikant überlegen. Bei 

den sekundären Endpunkten, unter 

anderem zur Psychopathologie und 

Arbeitsfähigkeit der Patienten, zeigte 

sich ein konsistentes Bild zugunsten 

von Aripiprazol-Depot. Explorative, 

vorab definierte altersstratifizierte 

Subgruppenanalysen der QLS-Scores 

zeigten unter Aripiprazol-Depot bei 

Patienten ≤ 35 Jahren signifikant stär-

kere Verbesserungen als unter Palipe-

ridonpalmitat (p = 0,037). Bei beiden 

Depot-Formulierungen wurden ge-

genüber oralen Antipsychotika keine 

unerwarteten Nebenwirkungen 

beobachtet. Die Daten der QUALIFY-

Studie sind bereits publiziert. Im 

Folgenden werden mögliche Gründe 

und therapeutische Konsequenzen 

bereits früher publizierter Ergebnisse 

diskutiert.

Schlüsselwörter: Aripiprazol-Depot, 

Langzeittherapie, Schizophrenie, Be-

handlungsziele, Lebensqualität, Psy-

chopathologie, Arbeitsfähigkeit
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Bei der Behandlung der Schizophrenie 
können phasenspezifisch unterschiedli-
che Behandlungsziele leitend sein: Bei 
einer akuten psychotischen Episode soll 
durch den frühen Einsatz von Antipsy-
chotika eine rasche Remission der kli-
nischen Symptomatik erreicht werden. 
Insbesondere bei ersterkrankten Patien-
ten ist eine frühe symptomatische Re-
mission ein starker Prädiktor für einen 
guten Funktionsstatus und eine Verbes-
serung der Lebensqualität [1, 2, 11]. 
Nach erfolgreicher Akuttherapie verrin-
gert eine kontinuierliche antipsychoti-
sche Therapie das Risiko von Rückfäl-
len und die damit assoziierten Folgen, 
insbesondere den Verlust des Funk-
tionsniveaus [28]. Bereits in frühen 
Krankheitsstadien und in der Langzeit-
therapie sind Depot-Formulierungen 
eine wertvolle Behandlungsalternati-
ve zu oralen Antipsychotika. Die Pati-
enten profitieren von einer effektiven 
Rückfallprophylaxe und einer Reduk-
tion von Hospitalisierungen [13, 14]. 
Ein weiterer Vorteil ist auch die bessere 
Lenkung und Begleitung des Patienten, 
da die ständige Diskussion um die Do-
sierung und Einnahme der Medikation 
entfällt und so mehr Zeit zum Aufbau 
einer vertrauensvollen Arzt-Patienten-
Beziehung bleibt. Dazu trägt auch die 
regelmäßige Applikation des Depots in 

der Praxis bei [13]. Auch von den An-
gehörigen wird eine Depotmedikation 
oft als entlastend empfunden, weil da-
mit die tägliche Medikamenteneinnah-
me des Betroffenen entfällt und so auch 
die damit verbundene Konfrontation 
mit der Erkrankung.
Die Möglichkeit der individualisierten 
Therapie als Kombination aus pharma-
kologischen und psychotherapeutischen 
Elementen führte zu einer Erweiterung 
der Behandlungsziele um ehrgeizige-
re Parameter wie die Verbesserung des 
Funktionsniveaus und der Lebensqua-
lität [3, 9]. Das Erreichen einer klini-
schen Remission (Symptomfreiheit) ist 
nur begrenzt mit einer Verbesserung der 
Lebensqualität und des Funktionsni-
veaus assoziiert [11, 33]. Insgesamt un-
terscheiden sich die Lebensqualitätszie-
le junger schizophrener Patienten nicht 
von denen gesunder Individuen: sozi-
ale Integration, Ausbildung und Beruf, 
Aufbau von sozialen Beziehungen und 
Gründung einer Familie. Die Verbesse-
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rung der Lebensqualität ist daher heute 
neben der bestmöglichen Normalisie-
rung des Funktionsniveaus ein wichti-
ges Behandlungsziel, damit die Patien-
ten „ein Leben so normal wie möglich“ 
leben können. Die Lebensqualität kann 
heute mithilfe krankheitsspezifischer, 
validierter Beurteilungsinstrumente 
wie der Heinrichs-Carpenter Quality-
of-Life Scale (QLS) gemessen werden 
[6]. Die QLS erfasst die gesundheits-
bezogene Lebensqualität und Funkti-
onsfähigkeit von Patienten mit Schizo-
phrenie anhand von 21  Items aus vier 
Domänen (zwischenmenschliche Be-
ziehungen, instrumentelle Rolle, intra-
psychische Grundbefindlichkeit sowie 
alltägliche Dinge und Aktivitäten; Ge-
samtscore 0 bis 126). Ein Anstieg der 
Werte zeigt eine Verbesserung der Le-
bensqualität und Funktionsfähigkeit 
an; eine Veränderung um mehr als fünf 
Punkte ist als klinisch relevant anzuse-
hen [4].

Die QUALIFY-Studie

Die QUALIFY-Studie (Quality of life 
with Abilify Maintena®, Registernr. 
NCT01795547) war die erste Studie, 
die zwei atypische Depot-Antipsychoti-
ka in einem naturalistischen Setting bei 
Patienten mit Schizophrenie im Hin-
blick auf die Beeinflussung der Lebens-
qualität und des Funktionsniveaus als 
primärem Studienendpunkt direkt mit-
einander verglich [20]. Dabei wurde ein 
randomisiertes Open-Label-Design ge-
wählt. Auch wenn offene Studien Li-
mitationen aufweisen, sind sie eine we-
sentliche wissenschaftliche Ergänzung 
zu Zulassungsstudien mit ausgewählten 
Patientengruppen, da deren Ergebnisse 
in die tägliche Praxis übertragen und er-
gänzt werden können.
Die Beurteilung der Lebensqualität 
(primärer Endpunkt), gemessen mit 
dem QLS-Score, sowie die Wirksam-
keit, Sicherheit und Verträglichkeit der 
antipsychotischen Medikation (sekun-
därer Endpunkt), gemessen mit dem 
Investigator‘s Assessment Question-
naire (IAQ), erfolgte Auswerter-ver-
blindet. Die weiteren sekundären End-
punkte (u. a. Arbeitsfähigkeit gemäß 

Readiness for Work Questionnaire 
[WoRQ]) waren nicht verblindet.
Ziel der Studie war, Aripiprazol-De-
pot auf Nichtunterlegenheit gegen-
über der Vergleichssubstanz zu prüfen. 
Nach Nachweis der Nichtunterlegen-
heit von Aripiprazol-Depot gegenüber 
dem Komparator wurde auf Überlegen-
heit geprüft. Bei der statistischen Aus-
wertung wurden bei sekundären Analy-
sen die p-Werte nominal betrachtet und 
nicht für multiples Testen und Verglei-
chen korrigiert. Die Studie bestand aus 
einer Screening- und drei Behandlungs-
phasen, gefolgt von einem Sicherheits-
Follow-up:
●	Umstellungsphase auf orales Aripi-

prazol oder orales Paliperidon (3 Wo-
chen)

●	Einleitung der monatlichen Depot-
behandlung gemäß Fachinformation 
(Aripiprazol-Depot oder Paliperidon-
palmitat) (5 Wochen)

●	 Fortsetzung der monatlichen Depot-
behandlung (20 Wochen)

Aripiprazol ist ein partieller Agonist 
am Dopamin-D2- und am -D3-Rezeptor 
und an Serotonin-5-HT1A-Rezeptoren 
und wirkt antagonistisch an 5-HT2A-
Rezeptoren. Paliperidon wirkt antago-
nistisch an Dopamin-D2- und 5-HT2A-
Rezeptoren.
Aripiprazol-Depot wurde als Erhal-
tungsdosis von 400 mg einmal mo-
natlich verabreicht. In Abhängigkeit 
von der individuellen Verträglichkeit 
war eine Reduktion auf 300 mg ein-
mal monatlich möglich. Das Depot Pa-
liperidonpalmitat wurde in einer flexi-
blen Dosis von 50 bis 150 mg einmal 
monatlich verabreicht. Als Teilneh-
mer wurden 295 Patienten von 18 bis 
60  Jahren mit einer DSM-IV-TR-Dia
gnose einer Schizophrenie und stabilem 
Krankheitsverlauf rekrutiert, die eine 
Umstellung des Präparats wegen un-
genügender Wirksamkeit, Verträglich-
keitsproblemen oder mangelnder Ad-
härenz benötigten und nach Ansicht des 
behandelnden Arztes von einer Umstel-
lung auf ein Depot-Antipsychotikum 
profitieren könnten. Gefordert wurde 
ein CGI-S-Score (Clinical global im-
pression of severity) > 3 bis < 5 (leicht 
bis deutlich krank) beim Screening und 

zu Studienbeginn (Baseline) und eine 
Einstellung mit oralen Antipsychotika 
innerhalb der letzten drei Monate vor 
dem Screening.
Primärer (Auswerter-verblindeter) Stu-
dienendpunkt war die Veränderung der 
Lebensqualität, gemessen mit der QLS, 
von Baseline bis Woche 28. Sekundäre, 
nicht verblindete Endpunkte waren un-
ter anderem die Veränderung der globa-
len Beurteilung der Symptomschwere 
(CGI-S) und der Arbeitsfähigkeit, ab-
gefragt mithilfe des WoRQ, sowie Si-
cherheits- und Verträglichkeitsparame-
ter [24].
Den Patienten, die bis zum Ende der 
QUALIFY-Studie Aripiprazol-Depot 
erhielten, wurde eine Fortführung der 
Therapie mit Aripiprazol-Depot über 
weitere 24  Wochen unter den kontrol-
lierten Bedingungen einer klinischen 
Prüfung (Open-Label-Extension-Stu-
dy) angeboten. 88 % dieser 100 Patien-
ten stimmten der Weiterbehandlung zu. 
Baseline für die Extensionsstudie ent-
spricht dem Besuch in Woche  28 der 
QUALIFY-Studie. Primärer Endpunkt 
waren Sicherheit und Verträglichkeit. 
Sekundäre nicht verblindete Endpunkte 
waren die Veränderungen der Lebens-
qualität (QLS) und des klinischen Ge-
samteindrucks (CGI) [19].

Ergebnisse

Die mittlere Dosierung der monatlichen 
Antipsychotika-Gabe betrug in Wo-
che  24 für Aripiprazol-Depot 387 mg 
und Paliperidonpalmitat 110 mg. Der 
QLS-Gesamtscore veränderte sich unter 
Aripiprazol-Depot um 7,5 Punkte und 
unter Paliperidonpalmitat um 2,8 Punk-
te (Differenz 4,7; 95%-Konfidenzin-
tervall [KI] 0,32–9,02; p = 0,036). Der 
Unterschied zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen war in der achten 
Woche und nach 28 Wochen statistisch 
signifikant (p < 0,05). Die Verbesserung 
des QLS-Gesamtscores unter Aripipra-
zol-Depot ab Studienbeginn über die 
28-wöchige Behandlungsdauer kann als 
klinisch relevant eingestuft werden [4]. 
Bei Betrachtung der QLS-Domänen 
zeigte sich in drei der vier Domänen 
(zwischenmenschliche Beziehungen, 
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instrumentelle Rolle, Alltagsgegen-
stände und -aktivitäten) eine numerisch 
stärkere Besserung unter Aripiprazol-
Depot im Vergleich zu Paliperidon-
palmitat, der Unterschied im Hinblick 
auf die Verbesserung der intrapsychi-
schen Grundlagen erreichte Signifikanz 
(p = 0,039). Bei den Items „soziale Ini-
tiative“, „Zielstrebigkeit“ und „planlo-
se Beschäftigung/Untätigkeit“ zeigten 
sich unter Aripiprazol-Depot statistisch 
signifikante Vorteile [20, 26]. In ei-
ner vordefinierten, explorativen, alters
stratifizierten Subgruppenanalyse der 
QUALIFY-Basisstudie profitierte die 
Gruppe der Patienten ≤ 35 Jahre stärker 
von Aripiprazol-Depot als die älteren 
Teilnehmer. In Woche 28 lag der mittle-
re QLS-Gesamtscore in dieser jüngeren 
Altersgruppe statistisch um 10,7 Punk-
te signifikant höher als unter Paliperi-
donpalmitat (p = 0,037) (Abb. 1). Auch 
im Hinblick auf den klinischen Gesamt-
eindruck (CGI-S) war die Verbesserung 
bei den Jüngeren stärker ausgeprägt. In 
der Aripiprazol-Depot-Gruppe war die 
mittlere Veränderung des CGI-S-Scores 
signifikant stärker ausgeprägt und wies 
eine Differenz von 0,44 Punkten zu Pa-
liperidonpalmitat auf [20].
Die Verbesserung der Arbeitsfähigkeit, 
beurteilt anhand des WoRQ-Fragebo-
gens, verbesserte sich im Therapiever-
lauf unter Aripiprazol-Depot signifikant 
stärker als unter Paliperidonpalmitat 
(angepasstes Odds-Ratio [OR] 2,67; 
95%-KI 1,39–5,14; p = 0,003). Bis Wo-
che 28 stieg der Anteil als arbeitsfähig 
eingeschätzter Patienten unter Aripi-
prazol-Depot um 60 % (von 32,8 % auf 
52,8 %, nichtverblindete Gesamtbeur-
teilung). Demgegenüber stieg der An-
teil unter Paliperidonpalmitat um 10 % 
(von 29,6 % auf 32,6 %) [21, 24, 26].
Unter beiden Depot-Formulierungen 
berichteten Patienten nach 28  Wochen 
von einer Verbesserung ihres subjekti-
ven Wohlbefindens (SWN-S, Subjective 
wellbeing under neuroleptics) (p = 0,56). 
Die Unterschiede zwischen beiden Be-
handlungsarmen erreichten keine sta-
tistische Signifikanz, wobei eine nu-
merisch stärkere Verbesserung unter 
Aripiprazol-Depot im Vergleich zu Pa-
liperidonpalmitat in den Items mentale 

sowie physische Funktionen und Selbst-
kontrolle dokumentiert wurde. Dies 
spiegelt sich ebenfalls im TooL (Toler-
ability and quality of life questionnaire) 
wider. Der Effekt der unerwünschten 
Wirkung auf die Lebensqualität verrin-
gerte sich in Woche 28 in beiden Grup-
pen, wobei es auch hier eine numerisch 
stärkere Verbesserung unter Aripipra-
zol-Depot gab (p = 0,10) [26].
In der klinisch relevanten Subgruppe 
von Patienten mit Drogenmissbrauch 
(Aripiprazol-Depot 19 %; Paliperidon-
palmitat 22 %) ergab sich in einer Post-
hoc-Analyse ein deutlicher, aber nicht 
signifikanter Unterschied hinsicht-
lich der Veränderung der Lebensqua-
lität zugunsten von Aripiprazol-Depot 
(p = 0,17) [18a]. Insgesamt wurde mit 

Aripiprazol-Depot unabhängig von der 
Symptomschwere in allen Subgruppen 
eine deutlichere Verbesserung der Le-
bensqualität erreicht als mit Paliperi-
donpalmitat [29].
In einer weiteren Post-hoc-Analyse der 
QUALIFY-Daten wurde das Auftreten 
sexueller Dysfunktion untersucht, die 
mittels der ASEX-Skala (Arizona sexu-
al experience scale) durch den Patien-
ten bewertet wurde. Zusätzlich wurden 
die Prolactin-Konzentrationen im Se-
rum vor und nach der Behandlung er-
fasst. Unter Aripiprazol-Depot sank das 
Risiko einer sexuellen Dysfunktion um 
30 %. Ebenso sank der Prolactin-Spie-
gel sowohl bei Männern als auch bei 
Frauen (–150,6 [274,4] mIU/l) [21, 25, 
27] (Abb. 2).

Abb. 1. Veränderung des mittleren QLS-Gesamtscores bei Patienten ≤ 35 Jahre und 
> 35 Jahre unter Aripiprazol-Depot und Paliperidonpalmitat (mod. nach [20]); LSM: Least-
Squares Means; * p < 0,05 vs. Paliperidonpalmitat in der gleichen Altersgruppe

Abb. 2. Prolactin-Spiegel – vor und nach der Behandlung mit Depot-Antipsychotika 
(mod. nach [25]); ULN: Höchstgrenze (upper limit of normal)
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Studienabbrüche aufgrund von uner-
wünschten Ereignissen (TEAEs [treat-
ment emergent adverse events]) traten 
in 11 % (Aripiprazol-Depot: 16/144) 
bzw. 20 % (Paliperidonpalmitat: 
27/137) der Fälle auf [20]. Die TEAEs 
während der 20-wöchigen Hauptbe-
handlungsphase (ohne zusätzliche ora-
le Gabe) waren Gewichtszunahmen 
(10,1 % bzw. 15,6 %), psychotische Stö-
rungen (2,5 % bzw. 5,5 %) und Insom-
nie (2,5 % bzw. 5,5 %) [19]. Prolactin-
Erhöhungen über den oberen Grenzwert 
und damit das Risiko für sexuelle Dys-
funktion traten bei beiden Geschlech-
tern nur unter Paliperidonpalmitat auf 
[21, 25, 27].
In der QUALIFY-Extensionsstudie ver-
besserte sich bei den Patienten nach 
52  Wochen die Lebensqualität gemäß 
QLS-Gesamtscore kontinuierlich wei-
ter [19]. Damit einher ging eine Stabili-
sierung des in der Hauptstudie erreich-
ten und unabhängig vom vorherigen 
Schweregrad gezeigten klinischen Ge-
samteindrucks (CGI-S).

Diskussion

Neurobiologische Grundlage der heu-
tigen antipsychotischen Therapien ist 
eine Dysbalance der zerebralen dopa-
minergen Neurotransmission (Dopa-
minhypothese). Neben einer breiteren 
Wirksamkeit wurde mit der Entwick-
lung neuer Zweitgenerations-Anti-
psychotika auch eine bessere Ver-
träglichkeit zugunsten einer besseren 
Lebensqualität angestrebt. Ein wesent-
licher Grund für die bessere Nutzen-
Verträglichkeits-Relation der Zweit-
generations-Antipsychotika ist ihr 
niedrigeres Risiko extrapyramidal-mo-
torischer Störungen (EPMS) sowie die 
Reduktion sexueller Dysfunktion [7, 11, 
30]. Das Auftreten von EPMS ist nach 
gängiger Auffassung mit einer Bindung 
an über 80 % der striatalen D2-Rezepto-
ren assoziiert. Eine niedrige Blockade 
der D2-Rezeptoren erscheint daher be-
sonders bei einer langfristigen Behand-
lung wünschenswert, um das subjekti-
ve Befinden und die Lebensqualität der 
Patienten nicht zu verschlechtern [17]. 
Die Mechanismen, über die Zweitge-

nerations-Antipsychotika das EPMS-
Risiko verringern, sind unterschiedlich 
und reichen von einer raschen moleku-
laren Dissoziation der Substanz vom 
D2-Rezeptor („loose binding“) bis hin 
zu einer starken Blockade serotonerger 
5-HT2A-Rezeptoren [10].
Aripiprazol unterscheidet sich von al-
len anderen Antipsychotika durch sei-
ne partiell agonistische Wirkung am 
D2- und D3-Rezeptor. Es besitzt daher 
bei einer guten Wirksamkeit auf Posi-
tiv- und Negativsymptomatik nur ein 
sehr geringes Risiko für EPMS und 
Prolactin-Erhöhungen als Risikofak-
tor für eine sexuelle Dysfunktion. Die 
Bindung an 5-HT1A-Rezeptoren könn-
te möglicherweise aktivierende Effek-
te der Neuroplastizität auslösen [18]. 
Eine Reihe von offenen und Placebo-
kontrollierten Studien belegt hierzu ei-
ne gute Wirksamkeit von Aripiprazol 
als Add-on-Medikation bei therapiere-
sistenten Depressionen oder Angster-
krankungen. Allerdings ist Aripipra-
zol für keine der beiden Erkrankungen 
zugelassen. In diesem Zusammenhang 
werden auch Unterschiede in der Be-
einflussung des Belohnungssystems als 
Grund für die differenzielle Entwick-
lung der QLS-Scores diskutiert [8].
Die Leitlinien definieren als Behand-
lungsziel das Erreichen einer sympto-
matischen und funktionellen Remission 
und bestmöglichen Lebensqualität (Re-
covery) [5]. Mittel- und langfristig gilt 
es, die Funktionalität und damit die Le-
bensqualität als Voraussetzung für eine 
möglichst normale Lebensführung zu 
verbessern. Die meisten Patienten un-
terschätzen die Risiken eines Rückfalls 
und die Konsequenzen beim Abset-
zen der antipsychotischen Medikation. 
Leucht et al. zeigten in einer Metaana-
lyse, dass eine stabile Einstellung re-
mittierter Patienten auf eine antipsy-
chotische Erhaltungstherapie über eine 
Dauer von drei bis sechs Jahren zu ei-
ner signifikanten Reduktion von Rück-
fallhäufigkeit, Re-Hospitalisierungen, 
Suiziden und gewalttätigen Verhaltens 
insgesamt führt. Die Ergebnisse wei-
sen darauf hin, dass eine Behandlung 
mit Antipsychotika im Vergleich zu 
Placebo zu einer Verbesserung der Le-

bensqualität führt. In den explorativen 
Subgruppenanalysen war das relative 
Risiko eines Rückfalls durch Depot-
Antipsychotika signifikant geringer als 
mit oralen Antipsychotika [15].
Die subjektive Bewertung der Lebens-
qualität unterscheidet sich erheblich 
von der psychiatrischen Perspektive. So 
zeigen mehrere Studien, dass die Ver-
änderung der subjektiven Lebensqua-
lität und die Psychopathologie nur we-
nig miteinander korrelieren [22, 23]. 
Arzt und Patient haben konkrete Er-
wartungen an das Behandlungsergeb-
nis, gewichten jedoch die Faktoren zur 
Bewertung des Behandlungserfolgs 
und der Lebensqualität teilweise un-
terschiedlich. Während die Patienten-
kommunikation auf allgemeinen emoti-
onalen und praktischen Aspekten ihres 
täglichen Lebens beruht, orientieren 
sich Denkweise und Kommunikation 
von Ärzten eher an objektivierbaren, 
symptombezogenen Parametern. Für 
die Behandlung wünscht sich der Pati-
ent von seinem Arzt eine gute Erreich-
barkeit, Vertrauen und Empathie sowie 
eine gute Kommunikation [16, 31, 32].
Die industriegesponsorte QUALIFY-
Studie wurde in einem offenen Design 
angelegt, wenn auch die QLS-Verän-
derungen verblindet beurteilt wurden. 
Grundsätzlich unterliegen offene Stu-
dien bestimmten Einschränkungen hin-
sichtlich ihrer Aussagekraft. Daher sind 
weitere Vergleichsstudien notwendig, 
um eine endgültige Beurteilung ab-
geben zu können. So ist es prinzipi-
ell nicht auszuschließen, dass das Wis-
sen um die Behandlung die Antworten 
der Patienten beeinflusst haben könn-
te. Dieses Caveat gilt aber aufgrund der 
Randomisierung für beide Studienar-
me. Die Validität und Aussagekraft der 
in der QUALIFY-Studie zusätzlich zur 
Arzt-Beurteilung erhobenen Patienten-
Beurteilungen wird unterstrichen durch 
ihre hohe Konsistenz, gleichgültig, ob 
die Beurteilung verblindet oder unver-
blindet erfolgte.
In der QUALIFY-Studie verbesser-
ten sich die QLS-Scores bei Patienten 
≤ 35  Jahre unter Aripiprazol-Depot si-
gnifikant stärker als bei älteren Pati-
enten. Auch wenn diese vordefinier-
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ten Analysen als explorativ einzustufen 
sind, unterstreichen die deutlichen, sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Altersgruppen die Notwen-
digkeit einer frühen Behandlung mit 
Depot-Antipsychotika. Auch zeigten 
jüngere Patienten ein geringeres Risi-
ko für eine sexuelle Dysfunktion und 
einen geringeren Anstieg des Prolactin-
Spiegels als unter Paliperidonpalmitat 
[25]. Diese unterschiedlichen Effekte 
der beiden Antipsychotika sind mögli-
cherweise auch auf das unterschiedli-
che Verhalten am Dopamin-D2-Rezep-
tor zu erklären. Auch scheinen junge 
Patienten sensibler auf Medikamenten-
induzierte Nebenwirkungen zu reagie-
ren. Weiter können Veränderungen der 
Therapiezufriedenheit und Lebensqua-
lität zu dem gezeigten deutlichen Un-
terschied bei den jüngeren gegenüber 
den älteren Patienten mit Schizophrenie 
beigetragen haben. Das entspricht The-
rapieerfahrungen, nach denen bei älte-
ren, chronisch schizophrenen Patienten 
mit einer antipsychotischen Therapie 
nur noch vergleichsweise geringe Be-
handlungserfolge erzielt werden kön-
nen [12].
Die Ergebnisse der randomisierten Ver-
gleichsstudie QUALIFY unterstrei-
chen, Zweitgenerations-Antipsycho-
tika in Depotform nicht als homogene 
Wirkstoffgruppe anzusehen, vergleich-
bar mit oralen Zweitgenerations-Anti-
psychotika. Die gezeigten Unterschie-
de in wichtigen patientenrelevanten 
Parametern (PROs) wie der Lebens-
qualität können nicht nur zu einer bes-
seren langfristigen klinischen Progno-
se beitragen, sondern auch zu einem 
sinnvolleren Einsatz von Antipsycho-
tika unter medizinökonomischen As-
pekten. Bereits junge Patienten mit ei-
ner Erstmanifestation können von einer 
Einstellung auf eine antipsychotische 
Depotmedikation profitieren und da-
her sollte diese häufiger eingesetzt und 
nicht nur Patienten mit schlechter Ad-
härenz vorbehalten werden.
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Effectiveness of atypical long-acting injec-
table antipsychotics on quality of life of 
patients with schizophrenia 
While new treatment options such as second-gen-
erations antipsychotics as oral or long-acting in-
jectable formulations are available as well as in-
cluding patients in therapeutic decision processes, 
increasing attention is being focused on approach, 
which includes more ambitious treatment goals 
such as patient quality of life and functioning. 
The QUALIFY study was the first head-to-head, 
open-label, randomised study that compared the 
effects of two atypical long-acting injectable anti-
psychotics – aripiprazole once-monthly and pali-
peridone palmitate (once-monthly) – in patients 
with schizophrenia in a naturalistic setting. Re-
sults of the primary outcome, health-related qual-
ity of life and functioning, showed that aripipra-
zole once-monthly (400 mg) provided superior 
improvement in rater-blinded QLS score (Hein-
richs-Carpenter quality of life scale) compared 
with paliperidone palmitate (once-monthly). Con-
sistently greater improvements were observed 
with aripiprazole once-monthly vs. paliperidone 
palmitate (once-monthly) across secondary end-
points, including patient psychopathology and 
readiness for work. The exploratory analyses of 
pre-defined, age-stratified subgroups showed sig-
nificantly greater improvements of the QLS with 
aripiprazole once-monthly in patients ≤ 35 years 
than in older patients (p = 0.036). In both treat-
ment groups, there were no unexpected adverse 
events vs. oral formulations. The findings of the 
QUALIFY study were previously published. We 
discuss possible reasons and examine therapeutic 
consequences of the results.
Key words: aripiprazole once-monthly, mainte-
nance therapy, schizophrenia, treatment goals, 
quality of life, psychopathology, readiness for 
work
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