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Die Verordnungszahlen von Depot-Antipsychotika (long-
acting injectable antipsychotics, LAI) sind in den letzten 
Jahren beständig gestiegen. Anders als bei den meisten 
oralen Antipsychotika, deren Anwendung oft hinsichtlich 
erwünschter Therapieeffektivität und Arzneimitteltherapie-
sicherheit durch den Einsatz von therapeutischem Drug-
Monitoring (TDM) optimiert wird, ist die Bedeutung von TDM 
bei Depot-Antipsychotika nach wie vor unklar. Diskutiert wird 
eine wirkstoffspiegelgesteuerte Therapieoptimierung vor 
allem in der Um- und Einststellungsphase, aber auch während 
der Erhaltungstherapie mit einem Depot-Antipsychotikum. In 
einer Übersichtsdarstellung beleuchteten Schoretsanitis und 
Mitarbeiter mannigfaltige Aspekte von TDM bei Depot-Anti

psychotika und lieferten dadurch einen praxisorientierten 
Leitfaden für die Anwendung von TDM als wichtigem Bau-
stein in der Arzneimitteltherapiesicherheit bei einer Behand-
lung mit Depot-Antipsychotika.
Mit einem besonderen Fokus auf die Anwendung von TDM 
zur Therapiesteuerung und Therapiesicherheit widmet sich 
der vorliegende Beitrag den wesentlichen im klinischen Alltag 
eingesetzten Depot-Antipsychotika und verschafft einen 
praxisrelevanten Überblick. Dabei zeigt sich vor allem eins: Im 
Vergleich zu den mittlerweile gut etablierten therapeutischen 
Referenzbereichen oral verabreichter Antipsychotika scheinen 
die erwünschten klinischen Wirkungen von Depot-Antipsycho-
tika bereits in niedrigeren Wirkstoffkonzentrationsbereichen 
erzielt zu werden. Dies lässt annehmen, dass grundsätzlich für 
Depot-Antipsychotika niedrigere therapeutische Referenz-
bereiche zu empfehlen sein könnten. Die bisherigen Erkennt-
nisse reichen aber meist noch nicht aus für eine abschließende 
Festlegung therapeutischer Referenzbereiche, die von denen 
für orale Applikationsformen abweichen. Dennoch kann TDM 
bei der Umstellung eines Antipsychotikums von der oralen auf 
die Depotformulierung helfen, weil es hierdurch besser gelingt, 
patientenindividuelle pharmakokinetische Eigenschaften und 
Einflussfaktoren bei der Einstellung und bei der Dauertherapie 
mit einem Depot-Antipsychotikum zu kontrollieren.
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Clinical routine therapeutic drug monitoring for long-acting 
injectable antipsychotics
Originally developed for chemical restraint, long-acting injectable anti-
psychotics (LAIs) received over the years a completely different role in 
modern psychopharmacology with various benefits in the treatment of 
patients with schizophrenia spectrum disorders and other severe mental 
illnesses. Accordingly, prescription rates for LAIs grow constantly point-
ing out the strong need for tools to improve LAI-based treatment safety 
and efficacy outcomes in clinical practice. Therapeutic drug monitoring 
(TDM) is a clinical tool with long tradition consisting of the measurement 
and the interpretation of drug levels in the blood of patients; TDM evi-
dence is quite robust in the treatment with oral antipsychotics, whereas 
for LAIs current knowledge is less advanced. A recent review work focus-
ing on TDM as regular part of LAI-treatment assessed available literature 
to provide suggestions for the efficient TDM integration in clinical prac-
tice with LAIs. Ultimate goal of establishing TDM in the treatment with 
LAIs is to improve everyday aspects of efficacy, e.g. LAI dose selection 
optimization and safety, e.g. assessment/management of LAI-associated 
adverse reactions. A common principle in TDM for LAIs is the adoption of 
the therapeutic reference ranges that have been suggested for their oral 
counterparts. However, there are hints that in some cases lower antipsy-
chotic levels in LAI-treated patients may be associated with therapeutic 
efficacy. Future research should address the need for more precise LAI 
therapeutic reference ranges, which might slightly differ from reference 
ranges for oral antipsychotics. Despite the need for TDM science ad-
vances, TDM remains a unique tool to account for individual patients’ 
characteristics and their impact on drug bioavailability in titration and 
long-term treatment with LAIs.
Key words: Long-acting injectable antipsychotics (LAIs); therapeutic 
drug monitoring (TDM); schizophrenia spectrum disorders; psychophar-
macology; personalized medicine
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Übersicht  TDM von Depot-Antipsychotika

Pharmakoepidemiologische Daten belegen zunehmende 
Verordnungsraten für Depot-Antipsychotika (long-ac-

ting injectable antipsychotics, LAI) hauptsächlich der so-
genannten zweiten Generation [33, 46, 60a], sowohl bei der 
Behandlung von Patienten mit Erkrankungen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis als auch bei Patienten mit bipolaren Stö-
rungen [54]. Mittlerweile sind Depot-Formulierungen sowohl 
für Antipsychotika der ersten (first generation antipsychotics, 
FGA) als auch der zweiten (second generation antipsychotics, 
SGA) Generation verfügbar.
Insbesondere bei der Behandlung spezifischer Patientenkol-
lektive (z. B. therapierefraktäre schizophrene Spektrumser-
krankungen, Patienten mit Adhärenzproblemen, bestehende 
Komorbiditäten einschließlich Suchterkrankungen) oder bei 
aggressivem oder suizidalem Verhalten können Depot-Anti
psychotika ein wertvoller Bestandteil der Therapie sein [2, 
22, 38, 77]. Ferner zeigen verschiedene Beobachtungsstudien 
einen klaren Vorteil von Depot-Formulierungen im Vergleich 
zu oralen Antipsychotika in Bezug auf geringere Rehospitali-
sierungsraten sowie ein deutlich niedrigeres Rezidivrisiko [50, 
55]. Auch bei Erstmanifestationen schizophrener Störungen 
(first-episode schizophrenia) können Depot-Antipsychotika 
eingesetzt werden, um einer möglichen Adhärenz-Problema-
tik vorzubeugen [78]. Für die Kombination von zwei Depot-
Antipsychotika ist positive klinische Erfahrung zumindest aus 
Fallberichten zu entnehmen [103].
Für eine erfolgreiche Umstellung auf ein Depot-Antipsy-
chotikum ist zunächst das Ansprechen auf die orale Darrei-
chungsform eine wesentliche Voraussetzung [60]. Nach der 
ersten Applikation der Depot-Injektion steigt die Wirkstoff-
konzentration in aller Regel nur langsam an (Abb. 1). Daher 
ist in der Umstellungsphase meist noch eine passagere orale 
Gabe erforderlich, um einen drastischen Abfall der Wirkstoff-
konzentration zu vermeiden; allerdings wird dieser Aspekt 
in der klinischen Routine oft nicht ausreichend beachtet [5]. 
Ein zielgerichteter Einsatz von TDM bei der Umstellung von 
einem oralen Antipsychotikum auf ein Depot-Präparat kann 
erschwert werden, wenn die Zeit zwischen Probeneingang 
und Befunderstellung seitens der Labore verlängert ist. Mitt-
lerweile sind die meisten etablierten TDM-Labore jedoch in 
der Lage, mehrfach wöchentlich die Wirkstoffkonzentrationen 
gängiger Antipsychotika zu bestimmen.
Leitlinien zu Äquivalenzdosierungen für die Umstellung von 
oralen auf Depot-Antipsychotika existieren beispielsweise für 
Antipsychotika der zweiten Generation (SGA) [26, 39, 60]. 
Diese basieren meist auf pharmakokinetischen Modellen oder 
simulierten Daten pharmazeutischer Hersteller. Ergänzt und 
erweitert werden die Umstellempfehlungen durch zunehmen-
de klinische Daten [20, 30, 83]. Diese bilden die Grundlage für 
zukünftige Orientierungshilfen zur weiteren Verbesserung der 
Therapiesicherheit von Depot-Antipsychotika [86, 87, 95, 96]. 
Für Antipsychotika der ersten Generation (FGA) liegen TDM-

basierte Übergangsstudien von oralen Applikationsformen zu 
Depot-Antipsychotika vor, obwohl diese im Laufe der Jahre 
immer seltener verordnet und angewandt wurden [71].
Die vorliegende Arbeit fasst das aktuelle Wissen über TDM bei 
der Anwendung von Depot-Antipsychotika zusammen [84] 
und schafft einen Rahmen zur praktischen Anwendung von 
TDM bei der Umstellung von oralen auf Depot-Antipsycho-
tika.

Physikochemische Eigenschaften von Depot-
Antipsychotika
Depot-Antipsychotika unterscheiden sich untereinander zum 
Teil deutlich in ihrer chemischen Struktur. Jedoch liegen die 
meisten Depot-Antipsychotika in öliger Lösung als Ester in 
Verbindung mit einer Fettsäure (z. B. Decansäure) vor [56]. 
Beispiele hierfür sind die Decanoate von Haloperidol, Flupen-
tixol, Fluphenazin, Perphenazin und Zuclopenthixol, sowie 
Perphenazinenantat, Zuclopenthixolacetat und Paliperidon-
palmitat. Alle veresterten Depot-Antipsychotika sind somit 
Prodrugs. Aufgrund der raschen Hydrolyse veresterter Verbin-
dungen sind die Konzentrationen der Ausgangssubstanzen im 
Plasma nicht bestimmbar. Die hier beschriebenen Wirkstoff-
konzentrationsbestimmungen beziehen sich auf die jeweilige 
Substanz nach erfolgter Hydrolyse.

Abb. 1. Konzentration-Zeit-Kurve eines Arzneistoffs nach oraler Gabe 
oder intramuskulärer Depot-Applikation. Die Abbildung zeigt einen 
hypothetischen Arzneistoff mit einem gleichen Dosisintervall (di) zu 
dessen Halbwertszeit (di = t1/2); eine Situation, die für viele Arzneistof-
fe betrachtet wird (z. B. t1/2 = 12 h, di = 12 h, Kurve A). Intramuskuläre 
Depot-Applikation: Spitzen-Konzentrationen des Arzneistoffs können 
in Abhängigkeit von der Formulierung frühestens nach einem Tag und 
spätestens nach vier Wochen erreicht werden. Talspiegel-Konzentratio-
nen sind kurz vor der nächsten Applikation gegeben. Die Blutentnahme 
während der Eliminationsphase nach vollständiger Absorption (Maxi-
mum) resultiert trotz gleicher Fläche unter der Kurve („Area under the 
Curve“ [AUC]) in höheren Werten, im Vergleich zu der Messung der 
Talspiegel nach oraler Applikation [34].
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Übersicht  TDM von Depot-Antipsychotika

Durch Veresterung und Verbindung mit langkettigen Fettsäu-
ren wird einerseits die Wasserlöslichkeit verringert und ande-
rerseits der Verteilungskoeffizient und die Löslichkeit in Ölen 
erhöht. Als Öl wird vor allem Sesamöl wegen seiner hohen 
Viskosität und guten Verträglichkeit verwendet [76]. Nach der 
Injektion in das Muskelgewebe wird der Wirkstoff langsam ins 
Blut freigesetzt [58].
Neuere Formulierungen wie Aripiprazol-Monohydrat (AM) 
oder Risperidon-ISM® erzielen eine Retardierung durch die 
Bildung eines festen polymeren Matrixsystems, welches die 
Auflösungs- und Diffusionsgeschwindigkeit nach Injektion 
reguliert.
Zweitgenerations-Depot-Antipsychotika liegen meist als For-
mulierungen aus wenig wasserlöslichen Kristallen der Aus-
gangsverbindungen oder der Prodrugs vor. Die Freisetzung 
der Wirkstoffe wird dabei in erster Linie durch die geringe 
Wasserlöslichkeit des Wirkstoffs einerseits und die langsame 
Auflösung der Kristallpartikel andererseits beeinflusst. Die 
Löslichkeit steigt dabei mit zunehmender Oberflächengröße, 
welche durch die abnehmende Partikelgröße erzielt wird [82]. 
Durch ein Gleichgewicht zwischen Partikelgröße und Löslich-
keit lässt sich die Pharmakokinetik einer Substanz gezielt be-
einflussen, wodurch es über längere Zeiträume möglich wird, 
Wirkstoffkonzentrationen in einem gewünschten Bereich, 
dem therapeutischen Referenzbereich, aufrechtzuerhalten. 
Die gezielten Veränderungen galenischer Eigenschaften ist 
eine klare Innovation im Bereich der Depot-Antipsychotika.
Ein detaillierter Überblick über Dosierungsbereiche, Halb-
wertszeiten, die Notwendigkeit einer oralen Supplementierung, 
zu berücksichtigende Merkmale und pharmakokinetische/
pharmakodynamische Eigenschaften, Wechselwirkungen und 
dosisabhängige Wirkstoffkonzentrationen (C/D) für Depot-
Antipsychotika der ersten Generation findet sich in Tabelle 1, 
für Depot-Antipsychotika der zweiten Generation entspre-
chend in Tabelle 2.

Antipsychotika der ersten Generation (FGA)
Flupentixoldecanoat
Flupentixol selbst ist ein hochpotentes Antipsychotikum aus 
der Gruppe der Thioxanthene mit nur geringer sedierender 
Wirkung. Flupentixoldecanoat ist ein Prodrug, ein Decan-
säureester des Flupentixols. Die Veresterung mit Decansäu-
re führt zu einer langsamen Freisetzung durch Diffusion aus 
der öligen Lösung sowie durch metabolischen Abbau des Öls 
im Injektionsbereich. Nach der Freisetzung aus dem Muskel-
gewebe wird die Substanz hydrolysiert [28]. Der Wirkeintritt 
erfolgt innerhalb von 24 bis 72 Stunden nach der Injektion, die 
höchsten Serumkonzentrationen werden zwischen drei und 
17 Tagen nach der Injektion erreicht. Aufgrund der langsamen 
Freisetzung ist die Halbwertszeit nach einer einmaligen Ver-
abreichung (im Vergleich zu oralem Flupentixol) auf drei bis 
acht Tage und nach Mehrfachgabe auf bis zu 17 Tage verlängert 

[48]; Steady-State-Wirkstoffkonzentrationen werden erst nach 
zwei bis drei Monaten erreicht. Studien zeigen große Schwan-
kungen der Plasmakonzentration während der Erhaltungs-
therapie [93, 102]. Basierend auf der maximalen/minimalen 
Fluktuation der Wirkstoffkonzentration wird ein Injektions-
intervall von zwei bis vier Wochen empfohlen [79, 90]. Dabei 
ist eine patientenindividuelle Bestimmung des optimalen In-
tervalls erforderlich. Dies kann ein langwieriger Prozess sein, 
insbesondere, wenn allein aufgrund klinischer Symptome und 
ohne Einbezug der Wirkstoffkonzentration vorgegangen wird.

Fluphenazindecanoat
Fluphenazin ist ein Phenothiazin-Derivat vom Piperazin-Typ 
und ein hochpotentes FGA. Die Depot-Formulierung liegt als 
Decanoatester in Sesamöl-Suspension vor. Nach intramusku-
lärer Injektion der öligen Lösung wird Fluphenazindecanoat 
langsam zum nichtveresterten Fluphenazin aufgespalten [4]. 
Der Wirkeintritt erfolgt innerhalb von 24 bis 96 Stunden, die 
Eliminationshalbwertszeit beträgt sieben bis zehn Tage und er-
höht sich nach mehrmaliger Gabe auf bis zu 14 Tage.

Fluspirilen
Fluspirilen gehört zur Klasse der Diphenylbutylpiperidine mit 
guter Absorptionsrate für Fett- und Hirngewebe. Es unterschei-
det sich von anderen FGA-Depot-Antipsychotika, da es nicht 
mit einer Fettsäure verestert wird und somit auch kein Prodrug 
ist [3]. Das Medikament wird intramuskulär als mikronisierte 
Partikel in wässriger Suspension verabreicht. Nach einer Ein-
zeldosis von 1,5 mg werden maximale Plasmakonzentrationen 
nach 24 Stunden erreicht. Die Elimination verläuft nicht linear. 
Nach einer einzelnen intramuskulär verabreichten Dosis wird 
weniger als 50 % in sieben Tagen ausgeschieden, und ungefähr 
70 % des Wirkstoffs und der Metaboliten werden innerhalb 
von 27 Tagen ausgeschieden. 

Haloperidoldecanoat
Haloperidoldecanoat ist ein Decansäureester von Haloperidol 
und somit ein Depot-Antipsychotikum aus der Substanzgrup-
pe der Butyrophenone. Nach der Injektion wird es langsam 
aus dem Muskelgewebe freigesetzt und zu freiem Haloperidol 
hydrolysiert. Die Wirkstoffkonzentration erreicht an Tag  7 
(3–9 Tage) nach der intramuskulären Injektion ihr Maximum. 
Die Halbwertszeit beträgt etwa drei Wochen. Die Metaboli-
sierung von Haloperidol erfolgt im Wesentlichen unter Be-
teiligung von Cytochrom P450 (CYP) 3A4 und 2D6 [73]. Der 
Hauptmetabolit, reduziertes Haloperidol (Hydroxyhaloperi-
dol), ist ein Enantiomer mit asymmetrischem Zentrum. Beide 
Konfigurationen verfügen über eine wesentlich geringere Affi-
nität zu Dopamin-D2-Rezeptoren als Haloperidol. Im Gehirn 
beeinflusst der Metabolit den Umsatz von Dopamin in ähn-
lichem Maße wie Haloperidol [42]. Durch eine im Gehirn von 
Ratten und Menschen nachgewiesene Aktivität von CYP3A4 
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kann außerdem durch Oxidation eine Umwandlung zurück in 
die Muttersubstanz erfolgen [100].

Perphenazindecanoat and -enanthat
Perphenazindecanoat verfügt über eine Piperazin-Ethanol-
Seitenkette, die durch eine Konjugation mit Carbonsäuren 
verestert wird. Perphenazinenanthat wird nach intramusku-
lärer Injektion langsam aus der öligen Depotform freigesetzt 
und schnell zu Perphenazin hydrolysiert. Das freie Perphe-
nazin wird grundsätzlich in gleicher Weise metabolisiert wie 
oral verabreichtes Perphenazin. Die systemische Verfügbarkeit 
von Perphenazinenanthat ist jedoch deutlich größer als die 
der oralen Applikation, da im Unterschied zur oralen Gabe 
von Perphenazin ein First-Pass-Effekt entfällt. Nach regelhaft 

zweiwöchentlicher intramuskulärer Gabe von Perphenazine-
nanthat [7] steigen die Perphenazin-Konzentrationen im Blut 
rasch an [58] und erreichen das Maximum nach zwei bis drei 
Tagen. Halbmaximale Konzentrationen finden sich etwa fünf 
bis acht Tage nach Injektion. Die Eliminationshalbwertszeit 
von Perphenazindecanoat beträgt zwei Wochen, diejenige von 
Perphenazinenanthat vier bis sechs Wochen (vgl. Tab. 1).

Zuclopenthixolacetat und -decanoat
Die Acetatformulierung ist ein klares, gelbliches Öl. Die end-
ständige Alkoholgruppe von Zuclopenthixol ist mit Essigsäure 
verestert [10]. Die Decanoat-Formulierung liegt ebenfalls als 
ölige Lösung vor, die Alkolholgruppe ist hier mit Decansäu-
re verestert. Nach intramuskulärer Applikation wird Zuclo

Tab. 1. Dosisbereiche, Halbwertszeiten, Zeitdauer bis Erreichen eines Steady-States, Notwendigkeiten oraler Überlappungen, relevante pharmako-
kinetische und pharmakodynamische Interaktionen, dosisbezogene Konzentrationen (C/D) oraler Darreichungsformen und therapeutische Refe-
renzbereiche (TRR) für Depot-Antipsychotika der ersten Generation (nach [84])

Dosis [mg] t1/2 
[Tage]

Steady-
State

Orale 
Überlap-
pung

Dosisan-
passung

Potenzielle Interaktionen
(PK oder PD)

C/D TRR 
[ng/ml]

Flupentixol
decanoat

4-fache orale Dosis 
alle 2 Wochen
8-fache orale Dosis 
alle 4 Wochen

17 3 Monate 7 Tage Alkohol, Antiarrhythmika, Barbiturate, 
Erythromycin, Guanethidin, Hypnotika, 
Levodopa, Metoclopramid, Moxifloxacin, 
Trizyklika, Thiaziddiuretika, Thioridazin

0,32 0,5–5

Fluphenazin-
decanoat

12,5–100/2 Wochen 14 6 Wochen Ja Atropin 0,07 1–10

Fluspirilen 2–6/Woche 
(ambulant)
3–8/Woche 
(stationär)

7–14 Unklar Nein Alter Alkohol, Hypnotika, Antihistaminika, 
Analgetika, Polymyxin B, Benzatropin, 
Trihexyphenidyl, Phenobarbital, Carba-
mazepin, Diphenylhydantoin, Lithium, 
Levodopa, Metoclopramid, Epinephrin, 
Atropin, Disulfiram, Pentetrazol, Gona-
dorelin

k. A. 0,1–2,2

Haloperidol-
decanoat

25–300/alle 4 Wo-
chen

17 3 Monate Ja CYP2D6 PM
Alter

CYP2D6-Inhibitoren (Fluoxetin, Parox-
etin)
CYP3A4-Induktoren (Carbamazepin)
Lithium, Antikonvulsiva, Antikoag-
ulanzien, Ketoconazol, Itraconazol, 
Nefazodon, Buspiron, Venlafaxin, Alpra-
zolam, Fluvoxamin, Chinidin, Sertralin, 
Chlorpromazin, Promethazin, Rifampicin, 
Clozapin

0,81 1–10

Perphenazin-
decanoat

50–200/alle 2 Wo-
chen

14 3 Monate Nicht er-
forderlich

CYP2D6-Inhibitoren (Fluoxetin, Paro-
xetin)

0,05 0,6–2,4

Perphenazin
enanthat

25–300/alle 2 Wo-
chen

4–6 1 Monat Nicht er-
forderlich

CYP2D6-Inhibitoren (Fluoxetin, Paro-
xetin)

0,05 0,6–2,4

Zuclopenthi-
xolacetat

50–150 1–2 Unklar Unklar CYP2D6-Inhibitoren 
Alkohol, Barbiturate, Guanethidin, Meto-
clopramid, Levodopa, Trizyklika

0,42 4–50

Zuclopenthixol 
decanoat

50–400/alle 2 Wo-
chen

7–21 2 Monate Ja CYP2D6-Inhibitoren 
Alkohol, Barbiturate, Guanethidin, Meto-
clopramid, Levodopa, Trizyklika

0,42 4–50

CYP: Cytochrom P450; C/D: dosisbezogene Konzentrationen oraler Darreichungsformen; PD: Pharmakodynamik; P-gp: P-Glykoprotein; PK: Pharma-
kokinetik; PM: Poor Metabolizer; W: Woche(n)
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penthixoldecanoat langsam aus dem Öldepot freigesetzt und 
hydrolysiert. Die pharmakokinetischen Parameter unterschei-
den sich deutlich zwischen den zwei Formulierungen. Die 
maximale Plasmakonzentration für die Acetat-Formulierung 
wird nach 36  Stunden erreicht, die der Decanoat-Variante 
nach vier bis sieben Tagen [1, 7, 91, 98].
Zuclopenthixolacetat hat eine Wirkdauer von zwei bis drei 
Tagen [10, 47], während Zuclopenthixoldecanoat zwei bis vier 
Wochen wirkt [7, 17, 47]. Basierend auf den Schwankungen 
der Plasmakonzentration von oral eingenommenem Zuclo-
penthixol wird ein Dosierungsintervall von drei Wochen für 
die Decanoat-Formulierung empfohlen [89].

Antipsychotika der zweiten Generation (SGA)
Aripiprazol in verschiedenen Formulierungen
Aripiprazol-Monohydrat (AM), das nahezu unlöslich in Was-
ser ist, wird als lyophilisiertes Pulver formuliert. Nach Mi-
schung mit Wasser bildet sich eine kristalline Suspension [81]. 
Die langsame Auflösung der Kristalle nach Injektion bewirkt 
eine verlängerte Absorptionszeit vom Muskel in den Blutkreis-

lauf [44]. Die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb 
von fünf bis sieben Tagen erreicht. Nach Injektion in den Mus-
culus deltoideus lag die Plasmakonzentration um 31 % höher 
als nach einer Verabreichung in den Glutealmuskel. Die Un-
terschiede zwischen den Injektionsstellen sind nach Erreichen 
des Steady-States geringer. Nach der Injektion war der Ver-
lauf der Plasmakonzentration von Dehydroaripiprazol (dem 
Hauptmetaboliten von Aripiprazol) fast parallel zum Verlauf 
der Aripiprazol-Plasmakonzentration [62].
Mit Aripiprazol-Lauroxil (AL) existiert zudem eine neue, in 
den USA zugelassene Aripiprazol-Prodrug-Depotformulie-
rung [44]. Nach intramuskulärer Injektion wird AL langsam 
freigesetzt und durch Esterasen gespalten. Durch eine nichten-
zymatische Hydrolyse entstehen aus einem Zwischenprodukt 
Aripiprazol und in geringen Mengen Formaldehyd, wobei 
Letztgenanntes leicht entgiftet wird [62]. Die Freisetzung von 
Aripiprazol in den Blutkreislauf erfolgt mit einer Verzögerung 
von fünf bis sechs Tagen und geschieht dann kontinuierlich 
über 36 Tage. Maximale Plasmakonzentrationen werden an 
Tag 41 nach deltoidaler Injektion erreicht [31, 94].

Tab. 2. Dosisbereiche, Halbwertszeiten, Zeitdauer bis Erreichen eines Steady-States, Notwendigkeiten oraler Überlappungen, relevante pharmako-
kinetische und pharmakodynamische Interaktionen, dosisbezogene Konzentrationen (C/D) oraler Darreichungsformen und therapeutische Refe-
renzbereiche (TRR) für Depot-Antipsychotika der zweiten Generation (nach [84])

Dosis [mg] t1/2 
[Tage]

Steady-
State

Orale 
Überlap-
pung

Dosisanpassung Potenzielle Interaktionen
(PK oder PD)

C/D TRR 
[ng/ml]

Aripiprazol-
Lauroxil (AL)

441–882/alle 2 W
882/alle 6 W
1064/alle 8 W

53,9–
57,2

Unklar 21 Tage CYP2D6-PM 
oder -UM

CYP3A4-Inhibitoren oder -Induk-
toren

11,721 100–
3501

Aripiprazol-
monohydrat 
(AM)

300–400/alle 4 W 29,9–
46,5

> 12 W 14 Tage CYP2D6-PM 
oder -UM

CYP3A4-Inhibitoren oder -Induk-
toren

11,721 100–
3501

Olanzapin-
pamoat

150–210/alle 2 W
300–405/alle 4 W

30 7 Monate Nein Geschlecht
Rauchen
Alter

CYP1A2-Inhibitoren (z. B. Fluvox-
amin)
Alkohol, Antihypertensiva, Levodopa, 
Diazepam

1,85 10–40

Paliperidon
palmitat 
(PP1M)

25–150/alle 4 W 25–49 8 Monate Nein Alter, Nieren-
funktionsstö-
rung

CYP3A4- und P-gp-Induktoren (z. B. 
Carbamazepin, Rifampicin, Johannis-
kraut)

3,98 20–60

Paliperidon
palmitat 
(PP3M)

175–525/alle 12 W Unklar Unklar Umstel-
lung von 
PP1M

Alter, Nieren-
funktionsstö-
rung

CYP3A4- und P-gp-Induktoren (z. B. 
Carbamazepin, Rifampicin, Johannis-
kraut)

20–60

Risperidon 
ISM

12,5–50/alle 2 W 26 6 W 21 Tage Alter, Leber- und 
Nierenfunk-
tionsstörung, 
CYP2D6-PM

CYP3A4- und P-gp-Induktoren (z. B. 
Carbamazepin), CYP2D6-Inhibitoren 
(Fluoxetin, Paroxetin)
Alkohol, Levodopa, Cimetidin, Raniti-
din, Clozapin

5,392 20–60

Risperidon 
RBP-7000

90–120/alle 4 W 9–11 3 Monate Nein CYP2D6-PM CYP2D6-Inhibitoren (Fluoxetin, Par-
oxetin)
CYP3A4-Induktoren (Carbamazepin)

20–60

1Für Aripiprazol gelten eine C/D und ein TRR für die aktive Wirkfraktion Aripiprazol + Dehydroaripiprazol von 21,89 bzw. 150–500 ng/ml.
2Der Wert gilt für die aktive Wirkfraktion. Der C/D Wert für die nicht metabolisierte Muttersubstanz Risperidon beträgt 0,57.
CYP: Cytochrom P450; C/D: dosisbezogene Konzentrationen oraler Darreichungsformen; PD: Pharmakodynamik; P-gp: P-Glykoprotein; PK: Pharma-
kokinetik; PM: Poor Metabolizer; UM: Ultrarapid Metabolizer; W: Woche(n)
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Olanzapinpamoat
In Olanzapinpamoat liegt Olanzapin als Salz der Pamoasäu-
re vor, was die Löslichkeit des Moleküls verringert und dazu 
führt, dass der Wirkstoff nach der intramuskulären Injektion 
kontinuierlich freigesetzt wird [21, 37]. Das Salz ist nahezu 
wasserunlöslich, nach Mischung mit Wasser bildet sich eine 
Suspension. Nach einer Injektion in den Gesäßmuskel löst 
sich die Salzformulierung langsam auf, sodass Olanzapin und 
Pamoasäure in den Blutkreislauf gelangen [58]. Die langsame 
und gleichmäßige Auflösungsrate des Salzkomplexes führt zu 
einer kontinuierlichen Freisetzung von Olanzapin über eine 
Zeitraum von bis zu vier Wochen [76].

Paliperidon
Für Paliperidon existieren Depot-Formulierungen mit monat-
lichem, 3-monatigem und 6-monatigem Injektions-Intervall, 
wobei für letztere Applikationsform die Zulassung in den USA 
durch die FDA erst im September 2021 erfolgt ist. Die Ein-
monatsformulierung von Paliperidonpalmitat (PP1M) enthält 
Nanokristalle in einer wässrigen Suspension mit verzögerter 
Wirkstofffreisetzung [87]. Das 3-Monats-Paliperidonpalmitat 
(PP3M) unterscheidet sich von PP1M durch größere Nano-
kristallpartikel. Bei der PP3M-Formulierung sind diese noch 
größer, wodurch ein längeres Freisetzungsintervall begründet 
ist [87]. Nach der Injektion wird Paliperidonpalmitat durch 
Auflösung der Nanokristalle langsam freigesetzt. Anschlie-
ßend erfolgt mittels Esterasen eine rasche Umwandlung zu 
Palmitinsäure und Paliperidon [76]. Die Freisetzung von Pa-
liperidon in den systemischen Kreislauf wird hauptsächlich 
durch die langsame Auflösung der Nanokristalle gesteuert, 
welche wiederum von der Partikelgröße abhängig ist [15]. Die 
Paliperidon-Konzentrationen im Plasma erreichen bei PP1M 
nach 13 Tagen [15, 16] und bei PP3M nach 30 bis 33 Tagen ihr 
Maximum [37].

Risperidon in verschiedenen Formulierungen
Risperidon wird als sogenannte Mikrosphärenformulierung 
durch Verkapselung des Arzneimittels in biologisch abbaubare 
polymere Mikrokügelchen unter Verwendung von Poly-D,L-
Lactid-co-Glycolid (PLGA) als Depot-Präparat hergestellt 
[24]. Es handelt sich um eine wässrige Suspension der Mik-
rosphären [32]. Die Mikrosphären werden nach Injektion all-
mählich hydrolysiert und Risperidon über einen Zeitraum von 
vier bis sechs Wochen freigesetzt [7, 32, 76]. 
Eine aktuelle Entwicklung, jedoch noch nicht in Deutsch-
land verfügbar, ist Risperidon-RBP-7000. Diese Formulie-
rung basiert auf einem biologisch abbaubaren In-situ-PLGA-
Implantat, das im Gegensatz zu allen anderen verfügbaren 
Depot-Antipsychotika subkutan verabreicht wird [29]. Eine 
ebenfalls neue Depotformulierung ist Risperidon ISM (in 
situ-forming microparticle technology). Diese Technologie 
beinhaltet entweder eine Emulsion oder eine Suspension von 

Risperidon, die in einem festen polymeren Matrixsystem ge-
bunden ist. Nach einer intramuskulären Injektion kommt es 
zu einer anhaltenden Wirkstofffreisetzung für bis zu einem 
Monat.

Pharmakokinetik der Depot-Antipsychotika im 
klinischen Alltag
Erkenntnisse zu den pharmakokinetischen Eigenschaften von 
Depot-Antipsychotika stammen im Wesentlichen aus drei 
Arten von Studien: 1) Studien in der Umstellungsphase von 
oraler Gabe auf ein Depot-Antipsychotikum; 2) Studien unter 
Depot-Behandlung, mit oder ohne Vergleichsgruppe mit ora-
ler Medikation; 3) Studien mit kontinuierlichem TDM bei mit 
einem Depot behandelten Patienten, einschließlich erfolgter 
Untersuchungen beim Absetzen einer Depotmedikation.
Neben dem eigentlichen Arzneistoff zeigen auch die Meta-
boliten bei einer Reihe von Antipsychotika eine Aktivität und 
klinische Wirksamkeit. Die Erfassung der Wirkstoffkonzent-
rationen dieser aktiven Metaboliten ist daher von besonderer 
Relevanz, insbesondere, da sie Hinweise auf pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen und genetische Besonderheiten des 
Stoffwechsels liefern können. Unter den verfügbaren Depot-
Antipsychotika sind hierzu Haloperidol, Risperidon und Ari-
piprazol am besten untersucht.
Ebenfalls aus pharmakokinetischer Sicht lohnend ist die Be-
trachtung des Verhältnisses zwischen Metaboliten und Mutter-
substanz als sogenannter Metabolite-to-Parent-Ratio (MPR) 
vor und nach der Umstellung auf eine Depot-Formulierung.

TDM-gestützte Umstellung
Die Umstellung von einem oralen auf ein Depot-Antipsycho-
tikum (oder umgekehrt) und der Wechsel zwischen verschie-
denen Depot-Antipsychotika kommen im klinischen Alltag 
durchaus häufig vor. Immer mehr Studien widmen sich den 
damit verbundenen Fragestellungen, leider nur selten unter 
der Berücksichtigung von TDM-Daten oder pharmakoki-
netischen Aspekten [18, 66]. Daher ist die vorhandene Lite-
ratur, aus der Empfehlungen hinsichtlich eines begleitenden 
Wirkstoffspiegelmonitorings abgeleitet werden könnte, wenig 
aussagekräftig. Umfangreichere Untersuchungen liegen vor-
nehmlich für Haloperidol und Risperidon in der Depotformu-
lierung vor, weshalb diese beiden Substanze hier exemplarisch 
dargestellt werden.

Haloperidoldecanoat
Für Haloperidoldecanoat liegen umfangreiche pharmakoki-
netische Daten aus Studien zur Umstellungsphase vor [9, 19, 
25, 45, 67, 97, 101]. Zielsetzung einiger dieser Untersuchungen 
war die Ermittlung eines TDM-basierten Umrechnungsfaktors 
zur Bestimmung der Depot-Äquivalenzdosis. Für diesen Fak-
tor wurden, je nach Studie, Werte zwischen 9 und 30 ermittelt 
[9, 19, 25, 49]. Dabei ergibt sich die Dosis des Depots aus der 
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Multiplikation der oralen Tagessdosis mit diesem Faktor. Die 
Umstellung erfolgte ausnahmslos ohne fortgeführte orale Ha-
loperidol-Gabe.
In einer ersten Studie zur Umstellung auf Haloperidoldeca-
noat untersuchten Deberdt et al. Patientenkollektive, die auf 
eine monatliche Depot-Dosis entsprechend der 10-, 20- oder 
30-fachen oralen Haloperidol-Tagesdosis umgestellt wurden. 
Die mittlere Wirkstoffkonzentration nach der ersten intramus-
kulären Gabe lag dabei im Vergleich höher (0,8–3,2 ng/ml) 
als nach oraler Gabe (< 2 ng/ml), bei einer Dosisbandbreite 
zwischen 30 und 300 mg alle vier Wochen für die Depotgabe. 
Nach der zweiten Gabe wurde ein Anstieg auf 2 bis 8 ng/ml 
gemessen, nach der dritten Injektion zeigte sich kein weiterer 
Anstieg, wobei dies nicht als Hinweis auf ein bereits eingetre-
tenes Steady-State gewertet werden sollte. 
In einer weiteren Studie wurden Patienten auf eine monatliche 
Haloperidoldecanoat-Dosis zwischen 75 bis 500 mg eingestellt. 
Daneben erhielten diese Patienten während der Umstellung 
überlappend für weitere zwei Wochen orale Haloperidol-Ga-
ben [67, 97]. Für eine Patienten-Untergruppe (n = 22) wurden 
TDM-Daten erhoben. Die mittlere Wirkstoffkonzentration lag 
nach einer 2-wöchigen oralen Haloperidol-Behandlung (mitt-
lere Haloperidol-Dosis 17 mg/Tag) bei 12,6 ng/ml und im 
Vergleich bei 7,49 ng/ml nach einer 2-monatigen Haloperidol
decanoat Behandlung, auch hier lag noch kein Steady-State 
vor. Unter Verwendung dieser Daten schlussfolgerten die Au-
toren einen Umrechnungsfaktor zwischen 9,4 und 15,0 zur Be-
rechnung der Depot-Äquivalenzdosis.
Ereshefsky et al. [25] wählten eine alternative Vorgehensweise 
mit Verabreichung einer anfänglichen Loading-Dosis, die dem 
20-Fachen der oralen Dosis entsprach. Im Verlauf wurde die 
Depot-Dosis jeden Monat um bis zu 25 % reduziert. In einer 
ersten Gruppe (n = 16) wurde von einer mittleren oralen Halo-
peridol-Dosis von 19 mg auf eine alle drei bis sieben Tage ver-
abreichte Haloperidoldecanoat-Dosis zwischen 100 bis 200 mg 
umgestellt. In einer zweiten Gruppe (n = 8, mittlere orale Halo-
peridol-Dosis 40,6 mg/Tag) erfolgte die Umstellung auf 100 bis 
150 mg Haloperidoldecanoat alle sieben bis 14 Tage, mit be-
gleitender oraler Medikation. Eine dritte Gruppe (n = 3) erhielt 
eine monatliche Injektion von 100 mg Haloperidoldecanoat, 
bei vorausgegangener oraler Medikation mit durchschnittlich 
33,6 mg/Tag Haloperidol, die nach erster Depot-Gabe nicht 
weiter fortgeführt wurde [25].
In der ersten Gruppe lag die mittlere Wirkstoffkonzentra-
tion nach 42 Tagen bei 8,5 ng/ml. Die zweite Gruppe wies in 
der Phase einer ausschließlich oralen Medikation Wirkstoff-
konzentrationen von im Mittel 22,9 ng/ml auf. Unter der De-
pot-Gabe lag die gemessene Wirkstoffkonzentration in die-
ser Gruppe nie über 14,5 ng/ml. Nach Gabe einer einzigen 
100-mg-Injektion (3. Gruppe) lag die Wirkstoffkonzentration 
im Mittel bei 19,7 ng/ml und war 28 Tage nach der Injektion 
auf 0,8 ng/ml abgefallen.

In einer weiteren Studie erhielten Patienten zunächst 100 mg 
Haloperidoldecanoat im wöchentlichen Intervall über insge-
samt vier Wochen, dann alle zwei Wochen (ebenfalls vier Wo-
chen lang), und schließlich einmal pro Monat, jeweils ohne er-
gänzende orale Gabe [45, 101]. Bei Patienten die zuvor 10 mg 
orales Haloperidol erhielten, lagen die Wirkstoffkonzentratio-
nen vor Umstellung auf die Depot-Medikation bei etwa 8 ng/
ml und sanken nach der Umstellung auf die Hälfte, ehe sie 
nach vier Injektionen innerhalb des ersten Monats allmählich 
wieder auf die anfänglich gemessenen Werte anstiegen [101]. 
Nach Verlängerung des Dosierungsintervalls auf monatliche 
Gaben blieb die Wirkstoffkonzentration auch über eine 52-wö-
chige Nachbeobachtungszeit unterhalb der initial unter oraler 
Gabe gemessenen Konzentrationen.
Aus einer Studie zu einer geriatrischen Population liegen 
Daten für elf Patienten vor, die initial 1 bis 9 mg orales Halope-
ridol erhielten und im Verlauf auf monatliche Haloperidolde-
canoat-Gaben umgestellt wurden. Für die ersten zwei Injektio-
nen wurde die 20-fache orale Dosis als Äquivalenz verabreicht, 
anschließend die 15-fache Dosis für die nächsten drei Injek-
tionen. Unter oraler Medikation wurden initial Wirkstoffkon-
zentrationen von 1,5 ng/ml gemessen, diese stiegen nach der 
zweiten und dritten Injektion auf etwa 3,0 ng/ml [99].

Paliperidon
Zwei Studien lieferten TDM-Ergebnisse für Patienten, die von 
oralem Paliperidon auf monatliche Paliperidonpalmitat-Injek-
tionen (PP1M) umgestellt wurden [64, 75]. Hierzu erhielten 
Patienten, die zuvor mit 6 mg oralem Paliperidon behandelt 
wurden, zunächst eine deltoidale PP1M-Injektion von 150 mg. 
Hiernach wurden sie randomisiert in Gruppen, die entweder 
25, 100, 150 mg PP1M oder Placebo erhielten [75]. Nach der 
initialen PP1M-Gabe lagen die Wirkstoffkonzentrationen von 
Paliperidon bei 22,6 bis 23,3 ng/ml. In der mit 25 mg PP1M 
behandelten Gruppe sanken die Spiegel auf 11,5 ng/ml, stiegen 
allmählich auf 26,2 ng/ml an Tag 22 an und sanken an Tag 92 
auf weniger als die Hälfte (10,2 ng/ml). Ein ähnliches Muster 
wurde in den 100- und 150-PP1M-Gruppen beobachtet, mit 
einem anfänglichen Abfall auf 13,3 ng/ml, gefolgt von einer 
Maximalkonzentration von 32,7 ng/ml an Tag 22 und einem 
Abfall auf 21,0 ng/ml an Tag 92 für die 100 mg sowie 13,9; 42,6; 
bzw. 28,4 ng/ml für die 150-mg-Gruppe.
Eine Phase-III-Studie mit einer dreimonatigen Formulierung 
von Paliperidonpalmitat (PP3M) lieferte TDM-Daten von Pa-
tienten, die von einer 17-wöchigen PP1M-Phase auf eine PP3M 
mit 3,5-facher Dosierung der PP1M-Injektion umgestellt wur-
den [14]. Aufgrund der gewählten Darstellungssystematik, der 
Fokussierung auf die klinischen Parameter Effektivität, Sicher-
heit und Zeit bis zum Rückfall und der mangelnden Kommen-
tierung durch die Autoren lässt die Untersuchung aber keine 
Ableitung hinsichtlich erzielter Wirkstoffkonzentrationen 
unter der Dreimonatsdosierung von Paliperidonpalmitat zu.
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TDM von Depot-Antipsychotika in der klinischen 
Routine
Indikationsstellung
Obwohl neuere Formulierungen von Depot-Antipsychotika 
der zweiten Generation herstellerseitig keine Überlappung 
mit einem oralen Antipsychotikum erfordern, scheint es kli-
nisch geboten, eine orale Antipsychotika-Gabe im Sinne einer 
Cross-Titration überlappend mit der Depot-Eindosierung 
auszuschleichen [87]. Wesentliche Triebfeder dieser Empfeh-
lung ist die sichere Umstellung eines oralen Antipsychotikums 
auf das wirkstoffgleiche Depot-Antipsychotikum mit Ausnah-
me der Umstellung von oralem Risperidon auf Paliperidonpal-
mitat oder von oralem Paliperidon auf Risperidon-Depot. 
Eine TDM-geleitete Umstellung von einem oralen Antipsy-
chotikum auf das wirkstoffgleiche Depotpräparat kann sich an 
folgendem Vorgehen orientieren (Abb. 2):

Initiales TDM im Steady-State der oralen Medikation
Unter Steady-State-Bedingungen (nach 4–5 Halbwertszeiten) 
einer oralen Antipsychotika-Behandlung und bei Sicherstel-
lung des Ansprechens gemäß klinischer Beurteilung auf die 
verordnete Substanz besteht ein erster vorbereitender Schritt 
auf eine Umstellung hin darin, TDM in Kombination mit der 
klinischen Einschätzung des Ansprechens auf die Behandlung 
einerseits und einer Bewertung der Verträglichkeit anderer-
seits durchzuführen. Die Wirkstoffkonzentrationsmessung des 
oralen Antipsychotikums bei Ansprechen auf die Behandlung 
dient der Adhärenzkontrolle und gilt als Richtschnur für eine 
intendierte Depot-Behandlung. Informationen zur Adhärenz 
der Pharmakotherapie sind von wesentlicher Bedeutung, da 
Patienten mit Adhärenzproblemen eine wichtige Patientenun-
tergruppe für den Einsatz von Depot-Antipsychotika darstel-
len. Ein zusätzlicher klinischer Vorteil besteht in der Reduzie-

rung von Risiken von unerwünschten Arzneimittelwirkungen, 
sollte es bei Umstellung auf ein Depot-Antipsychotikum zu 
einer abrupt hohen Antipsychotika-Exposition bei Patienten 
kommen, die ihre oralen Medikamente nur unzuverlässig 
eingenommen haben. Sollten mehrere Wirkstoffspiegelkont-
rollen erfolgt sein, könnte auch eine sorgsame Bewertung der 
intraindividuellen pharmakokinetischen Variabilität erfolgen. 
Die Bestimmung von Wirkstoffspiegelkonzentrationen unter 
der oralen antipsychotischen Medikation erlaubt eine präzise 
Dosisanpassung unter Berücksichtigung individueller phar-
makokinetisch relevanter Eigenschaften wie Patientenalter, 
Geschlecht, genetische Besonderheiten, Raucherstatus oder 
Begleitmedikationen mit einer bekannten oder (bislang) un-
bekannten Einflussnahme auf den Metabolismus des Antipsy-
chotikums.

TDM vor jeder Depot-Gabe zur Anpassung der oralen Begleit-
medikation
Nach Beginn einer Behandlung mit einem Depot-Antipsycho-
tikum kann die regelmäßige Anwendung von TDM unmittel-
bar vor der neuerlichen Depot-Injektion dazu beitragen, eine 
möglicherweise noch fortbestehende orale Dosierung schritt-
weise anzupassen bzw. gegebenenfalls reduzieren. Eine Aus-
nahme könnte eine Unverträglichkeit oder eine Ablehnung 
dosisveränderter Depot-Injektionen sein, sodass keine Ver-
änderung der Depot-Dosierung erfolgt. In diesem Fall kann 
die Wirkstoffkonzentrationsmessung Einblicke in mögliche 
pharmakokinetische Korrelate aufgetretener Nebenwirkun-
gen liefern. Dies ist besonders wichtig, da die Steuerungsfä-
higkeit bei Nebenwirkungen aufgrund der langen Wirkdauer 
der Depot-Antipsychotika häufig gering ist [43]. Angesichts 
bekannter intraindividueller Variabilitäten von Antipsychoti-
ka-Konzentrationen bleibt es jedoch mitunter herausfordernd, 
Veränderungen der Wirkstoffkonzentrationen richtig zu inter-
pretieren. Darüber hinaus können Fluktuationen des Wirk-
stoffspiegels insbesondere für Antipsychotika mit größeren 
therapeutischen Breiten (große Spannweiten des therapeuti-
schen Referenzbereichs) von geringerer klinischer Bedeutung 
sein [36].

TDM zur Dosisanpassung des Depot-Antipsychotikums 
Nach dem Erreichen eines Steady-States für das entsprechen-
de Antipsychotikum (vgl. Tab.  1, Tab.  2) kann TDM dazu 
genutzt werden, eine Dosisanpassung (oder das Absetzen) 
des oralen Antipsychotikums unter Berücksichtigung von 
Wirksamkeits- und Sicherheitsaspekten vorzunehmen [88]. 
Für den Fall, dass eine weitere Titration der Depot-Dosis er-
forderlich ist, kann das Vorgehen aus Schritt  2 wiederholt 
werden. Eine schematische Übersicht des klinikrelevanten 
Vorgehens zeigt Abbildung 2.Abb. 2. Schematische Darstellung der Umstellung von oralen auf lang-

wirksame Depot-Antipsychotika (LAI) und der Einsatz von therapeuti-
schem Drug-Monitoring (TDM) in dieser Phase (nach [84])
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Übersicht  TDM von Depot-Antipsychotika

TDM in speziellen Situationen
Weitere Indikationen für TDM beim Gebrauch von Depot-
Antipsychotika sind
■	 Rückfall oder Wiederauftreten von Symptomen
■	 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen
■	 Kombination mit Arzneimitteln mit bekanntem pharmako-

kinetischem Interaktionspotenzial
■	 Genetischer Polymorphismus von CYP2D6 bei Depot-

Antipsychotika, die über dieses Isoenzym verstoffwechselt 
werden (z. B. Aripiprazol oder Risperidon) 

■	 Forensisch-psychiatrische Patienten
■	 Patienten mit akuten Entzündungen oder Infektionen

Praktische Empfehlung für die Durchführung von 
TDM bei Depot-Antipsychotika

Depot-Antipsychotika der ersten Generation (FGA)

Flupentixoldecanoat
Die Datenlage zu Flupentixol ist mehr als spärlich. Bildge-
bungsdaten/Rezeptorbesetzungsdaten (PET-Untersuchun-
gen) liegen nur von zwei Patienten vor, die Flupentixol al-
lerdings in Dosierungen erhielten, die vom Hersteller nicht 
mehr empfohlen werden. Die Erkenntnisse können daher nur 
als Anhaltspunkte angesehen werden. Bei den untersuchten 
Patienten mit monatlichen Flupentixol-Injektionen wurden 
Konzentrationen von mehr als 8 ng/ml erreicht. Diese waren 
mit einer sehr hohen Dopamin-D2-Rezeptor-Blockade ver-
bunden, die oberhalb derjenigen lag, die innerhalb des derzeit 
gültigen therapeutischen Referenzbereich von 0,5–5 ng/ml zu 
erwarten ist. Unter Berücksichtigung von Daten aus Studien, 
in denen Dosierungen verwendet wurden, die den in der ak-
tuellen klinischen Praxis angewandten nahe kamen [52], ist 
es wahrscheinlich so, dass sich der für orales Flupentixol vor-
geschlagene Referenzbereich und der Bereich für die Depot-
Applikation (0,5–5 ng/ml) sehr weit überlappen [36]. Der für 
orales Flupentixol geltende therapeutische Referenzbereich 
scheint insofern sehr gut übereinstimmend mit demjenigen 
Bereich zu sein, der anhand eines maximalen therapeutischen 
Nutzens für zweiwöchentliche Flupentixol-Dosen zwischen 20 
und 40 mg im Steady-State zu erwarten ist [11]. Eine Verlän-
gerung des Injektionsintervalls für den vorgesehenen Dosis-
bereich könnte entsprechend zu Spiegeln unterhalb des thera-
peutischen Referenzbereichs führen [40].

Fluphenazindecanoat
Verfügbare PET-Daten sind eher schwierig zu interpretieren, 
da bei allen Fluphenazindecanoat-behandelten Patienten die 
Dopamin-D2-Rezeptorbesetzung oberhalb des als therapeu-
tisch sinnvoll angesehenen Bereichs lag und die verabreichten 
intramuskulären Dosierungen heute so nicht mehr verordnet 
werden. Die Autoren einer früheren Studie schlugen vor, die 

orale Dosis mit 2,5 zu multiplizieren, um die zweiwöchent-
liche Injektionsdosis abzuschätzen [51], während einer der 
Hersteller eine Äquivalenzdosierung einer 12,5-mg-Injektion 
alle drei Wochen mit einer oralen Tagesdosierung von 10 mg 
Fluphenazin vorschlug [8]. Ein beobachteter, rascher Abfall 
der Fluphenazin-Konzentrationen nach kurzer oder ausge-
sparter Umstellung unterstreicht die Notwendigkeit einer ora-
len Supplementation angesichts des sehr langsamen Anstiegs 
der Fluphenazin-Konzentrationen nach Injektion von Fluphe-
nazindecanoat [69]. Andererseits kann der außergewöhnlich 
hohe Peak für Fluphenazin innerhalb von 24 Stunden nach der 
Injektion mit einem erhöhten Risiko für UAW gebunden sein, 
sodass der Kliniker innerhalb dieses Zeitfensters zusätzlich 
wachsam sein muss [51]. Verfügbare Steady-State-Daten von 
Patienten mit Fluphenazindecanoat zeigten oft Wirkstoffkon-
zentrationen unterhalb von 2 ng/ml, teilweise sogar unterhalb 
von 1 ng/ml, sodass der für orales Fluphenazin konstatierte 
Referenzbereich von 1 bis 10 ng/ml nach Umstellung auf ein 
Depot in den allermeisten Fällen wahrscheinlich nicht erreicht 
wird. Tatsächlich legen die verfügbaren Daten nahe, dass der 
empfohlene Referenzbereich der oralen Applikation zu hoch 
ist und die Obergrenze deutlich gesenkt werden sollte.

Fluspirilen
Für das aus der Gruppe der Diphenylbutylpiperidine stam-
mende Depot-Antipsychotikum Fluspirilen existieren bislang 
keine validierten Daten über therapeutische Plasmaspiegel. Es 
wird ein Referenzbereich von 0,1 bis 2,2 ng/ml empfohlen [36], 
der sich auf zu erwartenden Konzentrationen im Serum oder 
Plasma bei Anwendung der empfohlenen Dosen bezieht. Dar-
aufhin können evidenzbasierte Empfehlungen für den Einsatz 
von TDM nicht ausgesprochen werden.

Haloperidoldecanoat
Sehr niedrige Haloperidol-Konzentrationen in einem Bereich 
von 0,5 bis 3,5 ng/ml und damit unterhalb des therapeuti-
schen Referenzbereichs für orale Dosierungen (1–10 ng/ml) 
[36] reichen wahrscheinlich aus, um eine Dopamin-D2-Re-
zeptorbesetzung innerhalb des gewünschten therapeutischen 
Fensters sicherzustellen [27, 68, 69]. Seit Durchführung eines 
europäischen Harmonisierungsprozesses sind die vormals 
sehr hohen oralen Dosierungen von Haloperidol obsolet. Vor 
dem Hintergrund vieler durchgeführter Studien mit den mitt-
lerweile nicht mehr empfohlenen Depot-Dosierungen schlägt 
die US-amerikanische Arzneimittelbehörde FDA vor, dass an-
fänglich ausgewählte Haloperidol-Depot-Dosen 100 mg nicht 
überschreiten sollten [70]. Vorgeschlagen wird daher eine zu-
nächst fortgesetzte orale Supplementierung unter Anwendung 
einer intramuskulären Depotformulierung, die das 10-Fache 
der oralen Dosis betragen sollte. Gleichzeitig empfiehlt sich 
hier dringend der Einsatz von TDM, welches für Haloperidol 
gemäß seinen Empfehlungskategorien als ohnehin „dringend 
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empfohlen“ bewertet wird. Die orale Dosisanpassung sollte an-
hand der TDM-Befunde erfolgen, die im Um- und Einstellpro-
zess auf die langwirksame Form erhalten wurden.
Bei älteren Patienten, bei denen es eher zu Akkumulationsphä-
nomenen kommen könnte, kann eine schnellere Verringerung 
der oralen Dosen und eine zweiwöchentliche Anwendung von 
TDM empfohlen werden [99]. Dies gilt auch für Patienten mit 
bekanntem CYP2D6-„Poor-Metabolizer“(PM)-Status, bei 
denen eine niedrige Haloperidol-Verstoffwechselung berichtet 
wurde [74]. Einzelfallberichte weisen auf ein starkes Hemm-
potenzial von Clozapin hinsichtlich des Metabolismus von 
Haloperidoldecanoat hin [6]. Aus diesem Grund scheint es 
empfehlenswert, bei der Kombination von Clozapin und Halo-
peridoldecanoat Vorsicht walten zu lassen.

Perphenazindecanoat und -enanthat
Zwischen den beiden langwirksamen Depotformulierungen 
von Perphenazin bestehen unter anderem pharmakokineti-
sche Unterschiede dergestalt, dass bei Perphenazinenanthat 
höhere Wirkstofffluktuationen beobachtet wurden, die zu der 
höheren Prävalenz unerwünschter Arzneimittelwirkungen 
führen könnten [53].
Eine kleine PET-Studie zeigte für Perphenazindecanoat, dass 
bereits Konzentrationen von 1,1 bis 3 ng/ml zu einer Dop
amin-D2-Rezeptorbesetzung von 65 bis 80 % führten. Hier 
zeigt sich ein deutlicher Überlappungsbereich mit dem emp-
fohlenen Referenzbereich für orales Perphenazin (0,6–2,4 ng/
ml) [36]. Da keine Transitionsuntersuchungen, also Erhebun-
gen von Wirkstoffkonzentrationen im Übergang von oralem 
zu intramuskulärem Perphenazin vorliegen, bleibt eine Emp-
fehlung hinsichtlich einer Initialdosierung der Depotform 
schwierig. Erkenntnisse aus Querschnittsdaten legen nahe, 
dass die orale Form von Perphenazin eine bis zu dreimal hö-
here Verstoffwechselung aufweist als die Depotformulierun-
gen [92]. Konkrete Umstellungsstudien fehlen aber bisher, 
sodass nur die Empfehlung ausgesprochen werden kann, die 
Umstellung von oralem Perphenazin auf eine Depotformulie-
rung unter begleitendem TDM durchzuführen. Ein weiterer 
Grund für die Empfehlung von TDM bei Perphenazin ist der 
Umstand, dass die Elimination von Perphenazindecanoat un-
abhängig von der Wirkstoffkonzentration erfolgt (sog. dosis
unabhängige Kinetik), das heißt, der Konzentrationsabfall 
ist pro Zeit konstant [53]. Hierdurch besteht das potenzielle 
Risiko einer Wirkstoffakkumulation. Darüber hinaus gibt es 
Hinweise, die auf eine etwas höhere Verstoffwechselung bei 
Männern im Vergleich zu Frauen hindeuten. Die klinische 
Relevanz dieser geschlechtsspezifischen Unterschiede ist je-
doch noch unklar.
Informationen über die pharmakokinetischen Eigenschaften 
von Perphenazinenanthat sind sehr begrenzt, was praktische 
Empfehlungen zum TDM stark erschwert.

Zuclopenthixoldecanoat und -acetat
Der empfohlene therapeutische Referenzbereich für orales Zu-
clopenthixol beträgt 4 bis 50 ng/ml [36]. Entsprechende Wirk-
stoffkonzentrationsmessungen bei verabreichtem Zuclopent-
hixoldecanoat zeigten im Mittel niedrigere Werte zwischen 
4 und 20 ng/ml. Eine regelmäßige Anwendung von TDM 
scheint sinnvoll bei dem Versuch, eine wirksame Dosisauswahl 
vorzunehmen, verglichen mit einem starren Dosisalgorithmus 
nach Herstellervorgaben, wonach Patienten, die orale Tages-
dosierungen von bis zu 20, 25 bis 40, 50 bis 75 und mehr als 
75 mg erhalten, mit korrespondierenden zweiwöchentlichen 
Injektionen von 100, 200, 300 bzw. 400 mg behandelt werden 
sollten [61].
Da Zuclopenthixolacetat nicht für eine Erhaltungstherapie in-
frage kommt, empfehlen wir deshalb TDM nur zur Umstellung 
auf Zuclopenthixoldecanoat. Dennoch kann die Beurteilung 
von Zuclopenthixol-Wirkstoffkonzentrationen bei oral mit 
Zuclopenthixol behandelten Patienten als Alternative zum do-
sisbasierten Algorithmus des Herstellers angewandt werden, 
denn hiernach werden für orale Dosierungen von 20, 40 bzw. 
60 mg starre Injektionen von 50, 100 und 150 mg Zuclopenthi-
xolacetat vorgeschlagen [92].

Depot-Antipsychotika der zweiten Generation 
(SGA)
Aripiprazol in verschiedenen Formulierungen
Anders als für orales Aripiprazol existieren keine PET-Rezep-
torbesetzungsdaten für entsprechende Depotformulierungen. 
Als partieller Agonist hängt die klinische Wirkung von Aripi-
prazol zudem weniger von der Bindungscharakteristik an den 
Rezeptoren ab, als dies bei anderen Antipsychotika der Fall ist. 
Als Folge können auch keine konsolidierten Empfehlungen 
für einen Referenzbereich eines langwirksamen Aripiprazol-
Depots auf dieser Basis ausgesprochen werden.
Seitens des Herstellers wird eine Überlappung mit oralen Ari-
piprazol-Dosen von 10 bis 20 mg/Tag für zwei Wochen vor-
geschlagen [72]. Diese Dosen führen erwartungsgemäß zu 
Aripiprazol-Plasmakonzentrationen in einem Bereich zwi-
schen 81,0 und 300,0 ng/ml [36]. Eine naturalistische Unter-
suchung ergab, dass etwa ein Drittel gemessener Spiegel bei 
mit Aripiprazolmonohydrat behandelten Patienten unterhalb 
der unteren Grenze des therapeutischen Referenzbereichs von 
100 ng/ml lagen [12]. Prospektive Daten zeigten jedoch, dass 
Werte unter 100 ng/ml nur bei Patienten beobachtet wurden, 
die Injektionen von 200 mg erhielten, was einer nicht zugelas-
senen Dosishöhe von Aripiprazol entspricht [62].
Die Auswertung verfügbarer Daten zu Wirkstoffbereichen 
von intramuskulär verabreichtem Aripiprazol scheinen den 
für orales Aripiprazol etablierten therapeutischen Referenz-
bereich zu stützen. Ein Bereich zwischen 100 bis 350 ng/ml 
scheint damit auch bei einer Behandlung mit einem Aripipra-
zol-Depot angemessen zu sein. Entsprechend gilt der vorge-
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von Zuclopenthixol-Wirkstoffkonzentrationen bei oral mit 
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Aripiprazol-Plasmakonzentrationen in einem Bereich zwi-
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100 ng/ml lagen [12]. Prospektive Daten zeigten jedoch, dass 
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schlagene Referenzbereich für die Summe aus Aripiprazol plus 
Dehydroaripiprazol von 150 bis 500 ng/ml [36, 85]. Da keine 
Daten aus Umstellungsstudien vorliegen, ist es nicht möglich, 
den Konzentrations-Zeit-Verlauf von Muttersubstanz und 
Metabolit während der Umstellphase vorherzusagen. Die An-
wendung von TDM vor Beginn der Depotformulierung kann 
jedoch pharmakokinetische Phänotypen, beispielsweise von 
CYP2D6, aufdecken (aufgrund genetischer Besonderheiten 
oder einer Komedikation) und eine Behandlung mit verän-
derten Aripiprazol-Dosierungen und einer geplanten oralen 
Aripiprazol-Dosisanpassung speziell beispielsweise bei weib-
lichen CYP2D6-Langsammetabolisierern begleiten. Die An-
wendung von TDM wird zudem bei Patienten über 65 Jahren 
empfohlen, die eher niedrigere Dosierungen benötigen, um 
eine Akkumulation zu vermeiden [95].
Der für Aripiprazol vorgeschlagene Referenzbereich könnte 
möglicherweise auch bei Patienten angewandt werden, die 
auf Aripiprazol-Lauroxil (AL) umgestellt wurden. Ergebnisse 
einer Single-Dose-Studie zu Aripiprazol-Lauroxil, also einer 
Einzelinjektionsuntersuchung des Ester-Prodrugs von Ari-
piprazol, zeigten einen Wirkstoffkonzentrationsbereich zwi-
schen 113 und 133 ng/ml [65].
Der Hersteller empfiehlt eine orale Supplementierung bei der 
ersten Injektion in den Musculus deltoideus (nur 441 mg) oder 
in den Gesäßmuskel [80], gefolgt von Injektionen über vier 
(441 mg, 662 mg und 882 mg), sechs (882 mg) bzw. acht Wo-
chen (1064 mg) [44]. Nur die Dosis von 441 mg AL ist für die 
deltoidale Injektion zugelassen, wobei die mittlere maximale 
Plasmakonzentration des Arzneimittels um 23 % höher ist als 
bei glutealer Injektion [94]. Nach einer ersten Injektion beträgt 
die Zeit bis zum Erreichen maximaler Plasmakonzentrationen 
24,4 bis 35,2 Tage.

Olanzapinpamoat
In kleinen Kohortenstudien deuten PET-Daten darauf hin, 
dass die Injektion von 300 mg Olanzapinpamoat in einem 
vierwöchigen Intervall mit Wirkstoffkonzentrationen und 
einer korrespondierenden Dopamin-D2-Rezeptorblockade 
verbunden ist, die für viele Patienten zu niedrig erscheint. 
Diese Ergebnisse veranlassten den Hersteller, einen Dosie-
rungsalgorithmus basierend auf oralen Olanzapin-Dosierun-
gen vorzuschlagen. Hierbei werden Äquivalenzdosierungen 
zwischen 10 mg oralem Olanzapin und 210 mg alle zwei bzw. 
405 mg alle vier Wochen intramuskulär angenommen. Patien-
ten mit höheren oralen Tagesdosierungen (15–20 mg) sollten 
auf 300 mg intramuskulär alle zwei Wochen eingestellt werden 
[57]. Orale Tagesdosierungen zwischen 10 und 20 mg lassen 
Plasmakonzentrationen in einem Bereich von 11,9 bis 50,0 ng/
ml erwarten. Patienten, die monatlich 405-mg-Injektionen 
erhielten, zeigten Wirkstoffkonzentrationen zwischen 8 bis 
30 ng/ml im Steady-State, wobei höhere Konzentrationen nach 
Absetzen einer oralen Supplementierung wahrscheinlich nicht 

erreicht werden können [13, 63]. Bei Verwendung kürzerer 
Injektionsintervalle (z. B. 14-tägig) wurden höhere Konzentra-
tionen von bis zu 40 ng/ml beobachtet [96]. Verfügbare Daten 
lassen daher annehmen, dass für die langwirksame intramus-
kuläre Injektionsform von Olanzapin andere therapeutische 
Referenzbereiche als für die orale Applikationsform gelten. 
Obwohl von großen Überschneidungen ausgegangen werden 
kann, scheinen effektive Wirkstoffkonzentrationen in einem 
Bereich zwischen 10 bis 40 ng/ml für Olanzapinpamoat zu lie-
gen und damit deutlich niedriger als für orales Olanzapin, für 
das sich ein therapeutischer Referenzbereich zwischen 20 und 
80 ng/ml etabliert hat.

Paliperidonpalmitat als monatliche (PP1M) oder dreimonat-
liche (PP3M) Depotformulierung
Auch für Paliperidonpalmitat liegen keine PET-Daten vor, 
die Auskünfte über dosis- bzw. konzentrationsabhänge Dopa-
min-D2-Rezeptorbesetzungen geben könnten. Ebenso existie-
ren kaum TDM-Daten aus Umstellungsstudien. Insbesondere 
ist die Datenlage zu PP3M äußerst begrenzt, sodass keine all-
gemeinen Empfehlungen ausgesprochen werden können. Für 
die PP1M-Form existiert zwar eine größere Menge an TDM-
Daten [87], hiervon entspricht jedoch nur ein sehr kleiner Teil 
wirklichen Steady-State-Bedingungen [12, 64, 104]. Gemesse-
ne mittlere Konzentrationen lagen in diesen Studien zwischen 
28,9 und 40,3 ng/ml [87]. Der Hersteller schlägt eine tagesdo-
sierungsabhängige Einstellung aus Paliperidon vor in der Art, 
dass Patienten, die 3 mg/Tag Paliperidon oral einnehmen, auf 
25 bis 50 mg i. m., solche, die 6 mg/Tag einnehmen auf 75 mg 
i. m. sowie bei 9 mg/Tag auf 100 mg i. m. und bei 12 mg/Tag auf 
150 mg i. m. umgestellt werden sollten [86]. Allerdings scheint 
dieser Algorithmus aufgrund von Resorptionsunterschieden 
zwischen oralem Paliperidon und der Darreichung als Depot-
formulierung von begrenztem Nutzen zu sein [87]. Patienten, 
die mit niedrigeren oralen Paliperidon-Dosen (< 4 mg/Tag) 
behandelt werden, zeigten ein gewisses Risiko für eine abrupt 
auftretende, hohe Paliperidon-Exposition nach Umstellung 
auf PP1M, da durchaus Paliperidon-Konzentrationen ober-
halb von 20 ng/ml zu erwarten sind. Bei Patienten mit oralen 
Paliperidon-Dosen über 5 mg/Tag kann die regelmäßige An-
wendung von TDM eine Auswahl der Depotdosierung er-
möglichen. Angesichts berichteter Schwierigkeiten bei einer 
überlappungsfreien Umstellung empfehlen wir einen an TDM-
Befunden orientierten Umstieg von oralem Paliperidon hin 
zu PP1M. Auch die Umstellung von oralem Risperidon soll-
te entsprechend dem vorgestellten Vorgehen geschehen [39]. 
Orale Tagesdosierungen von Risperidon von mehr als 4 mg für 
mindestens eine Woche scheinen gemäß dem beschriebenen 
Vorgehen problemlos umstellbar zu sein [39]. Eine Dosisäqui-
valenzumstellung von Patienten, die 4, 5 und 6 mg Risperidon 
oral erhielten, wurde mit 100, 100 bis 150 bzw. 150 mg PP1M 
vorgeschlagen [87]. Fallberichte weisen darauf hin, dass der 
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Steady-State in einigen Patienten erst nach längerer Behand-
lungszeit mit PP1M erreicht wird (Abb. 3).
Geriatrische Patienten oder Patienten mit einer bestehenden 
Niereninsuffizienz benötigen aufgrund der renalen Ausschei-
dung von Paliperidon offensichtlich niedrigere Dosierungen 
[35]. Andererseits zeigen Patienten mit einer Komedikation 
mit Carbamazepin trotz der nur sehr geringgradig ausgepräg-
ten hepatischen Metabolisierung von Paliperidon niedrigere 
Paliperidon-Spiegel und Dosisanpassungen erscheinen er-
forderlich, sobald Carbamazepin gleichzeitig angewandt wird 
[35]. Zudem wiesen Patienten, die genotypisch als CYP2D6-
Ultrarapid-Metabolizer (UM) identifiziert wurden, etwa 50 % 
niedrigere dosiskorrigierte Wirkstoffkonzentrationen (C/D) 
auf als die Normalmetabolisierer, während die Poor Metaboli-
zer etwa 30 % höhere C/D-Werte aufwiesen [59]. Dementspre-
chend sollten – falls vorhanden – Kenntnisse des Metabolisie-
rerstatus in die Entscheidung über die Dosishöhe von PP1M 
mit einfließen.
Für PP3M schlägt der Hersteller einen dosisorientierten Al-
gorithmus vor, wonach Patienten, die 25, 50, 100 und 150 mg 
PP1M für mindestens 120 Tage erhalten haben, auf 175, 350, 
450 bzw. 525 mg PP3M umzustellen sind [87]. Mangels vor-
handener TDM-Daten kann aus dieser Warte keine Empfeh-
lung ausgesprochen werden. Noch schwieriger scheint es, vor-
herzusagen, wie sich die Äquivalenzdosierungen von PP3M im 
Steady-State verhalten.

Risperidon Microspheres und RBP-7000
Die sogenannten Risperidon-Microsphere-Formulierungen 
zeigen in PET-Studien mit oralem und Risperidon-Depot eine 
gute Übereinstimmung zwischen den Formulierungen. Aus 
den verschiedenen Untersuchungen lässt sich ein Schwellen-
wert von etwa 10 bis 15 ng/ml für ein optimales therapeutisches 
Ansprechen ableiten. Wirkstoffkonzentrationen zwischen 40 
und 50 ng/ml zeigen tendenziell höhere Inzidenzen extrapy-
ramidal-motorischer Nebenwirkungen. In einer vorherigen 
Übersichtsarbeit konnten wir zeigen, dass die mittleren Kon-
zentrationen der aktiven Wirkfraktion (Risperidon + Hydro-
xyrisperidon) unter Steady-State-Bedingungen zwischen 22,5 
und 44,3 ng/ml lagen [86]. Basierend auf diesen Daten scheint 
der therapeutische Referenzbereich der aktiven Wirkfraktion 
oral verabreichten Risperidons (20–60 ng/ml) eine sehr gute 
Orientierung zu geben, obwohl nur eine geringe Anzahl von 
Patienten diesen Bereich im Steady-State zu erreichen scheint 
[40].
In der Zulassungsstudie erhielten Patienten, die mit 2, 4 oder 
6 mg/Tag oralem Risperidon stabilisiert waren, im zweiwö-
chentlichen Abstand eine 25- oder 50-mg-Injektion der Rispe-
ridon-Microspheres mit oraler Ergänzung für zwei Wochen. 
Hier konnte nach erfolgter erster Injektion die Dosierung der 
zweiten Injektion halbiert werden [23]. Neben einer Dosis
titration empfehlen wir auch TDM für Patienten, die mit 

Risperidon-Microspheres behandelt werden, wenn sie bei-
spielsweise zwischen einer Deltoidal- und Glutealinjektion 
wechseln, da die Resorption zunehmen kann, sobald Patienten 
eine deltoidale Injektion erhalten. Wenn zudem CYP2D6-Ge-
notypisierungsdaten verfügbar sind, können niedrigere Do-
sierungen angewandt werden, die durch intensives TDM be-
gleitet werden, da bei Langsammetabolisierern eine deutlich 
reduzierte Clearance vorliegt. Ebenso besteht eine reduzierte 
Risperidon-Clearance bei Patienten mit Niereninsuffizienz, 
sodass auch hier insbesondere eine TDM-geleitete Pharmako-
therapie erfolgen sollte.
Für Risperidon RBP-7000 empfiehlt die Fachinformation, dass 
Patienten, die mit 3 mg und 4 mg oralem Risperidon behandelt 
wurden, auf monatliche Injektionen mit 90 mg bzw. 120 mg 
umgestellt werden können. Gleichzeitig empfiehlt die Fach-
information, dass Patienten, die mehr als 4 mg oder weniger 
als 3 mg Risperidon oral erhalten, keine Kandidaten für eine 
Umstellung auf RBP-7000 seien [41]. Da die klinische Erfah-
rung jedoch noch sehr begrenzt ist und die Daten aus pharma-
kokinetischen Modellanalysen stammen, können derzeit keine 
Empfehlungen ausgesprochen werden [29].

Fazit
Die moderne Psychopharmakotherapie verfolgt das Ziel einer 
individualisierten und personalisierten Therapieoptimierung, 
ohne dass hierzu ein breites Instrumentarium zur Verfügung 
steht, das es erlaubt, Arzneimitteltherapiesicherheit und The-
rapieeffektivität patientenzentriert zu gestalten. Aufgrund der 
langen Verweildauer von Depotformulierungen im Körper 
gilt es hier insbesondere, pharmakokinetische Besonderheiten 

Abb. 3. 30 nacheinander bestimmte dosiskorrigierte Wirkstoffkonzen-
trationen (C/D) von Paliperidon bei einem 29-jährigen Mann, der mit 
einer intramuskulären Gabe von Paliperidon PP1M über einen Zeit-
raum von mehr als zwei Jahren behandelt wurde. Die Dosierung lag ab 
Woche 26 konstant bei 150 mg alle 17 Tage. Zwölf nach Woche 26 be-
stimmte Wirkstoffkonzentrationen ließen erst ab etwa Woche 56 Stea-
dy-State-Bedingungen annehmen. Hier lag der mittlere C/D-Quotient 
bei 19,3 ± 3,6 [(nmol/l)/(mg/d)]. Anmerkung: Umrechnung von nmol/l in 
ng/ml mittels CF (Conversion Factor) = 2,35. Es gilt:  
(CF) nmol/l = ng/ml × CF (eigene Darstellung nach [35])
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Risperidon-Microspheres behandelt werden, wenn sie bei-
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therapie erfolgen sollte.
Für Risperidon RBP-7000 empfiehlt die Fachinformation, dass 
Patienten, die mit 3 mg und 4 mg oralem Risperidon behandelt 
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Fazit
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individualisierten und personalisierten Therapieoptimierung, 
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steht, das es erlaubt, Arzneimitteltherapiesicherheit und The-
rapieeffektivität patientenzentriert zu gestalten. Aufgrund der 
langen Verweildauer von Depotformulierungen im Körper 
gilt es hier insbesondere, pharmakokinetische Besonderheiten 

Abb. 3. 30 nacheinander bestimmte dosiskorrigierte Wirkstoffkonzen-
trationen (C/D) von Paliperidon bei einem 29-jährigen Mann, der mit 
einer intramuskulären Gabe von Paliperidon PP1M über einen Zeit-
raum von mehr als zwei Jahren behandelt wurde. Die Dosierung lag ab 
Woche 26 konstant bei 150 mg alle 17 Tage. Zwölf nach Woche 26 be-
stimmte Wirkstoffkonzentrationen ließen erst ab etwa Woche 56 Stea-
dy-State-Bedingungen annehmen. Hier lag der mittlere C/D-Quotient 
bei 19,3 ± 3,6 [(nmol/l)/(mg/d)]. Anmerkung: Umrechnung von nmol/l in 
ng/ml mittels CF (Conversion Factor) = 2,35. Es gilt:  
(CF) nmol/l = ng/ml × CF (eigene Darstellung nach [35])
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zu berücksichtigen und die Therapie mit TDM als evidenzba-
sierte Methode sowohl zur Effektivitätsverbesserung als auch 
zur Förderung der Therapiesicherheit zu begleiten. Hierdurch 
ist es in besonderem Maße möglich, die interindividuellen 
pharmakokinetischen Variabilitäten zu adressieren und damit 
eine möglichst nebenwirkungsfreie Behandlung sicherzu-
stellen. Daher sollte die erfolgreiche Integration von TDM in 
die klinische Praxis auch bei der Anwendung von Depot-For-
mulierungen fester Bestandteil in einer erfolgreichen Thera-
piegestaltung sein. Dies gilt insbesondere bei der Umstellung 
von oralen Antipsychotika auf Depotformulierungen, da die 
pharmakokinetischen Erkenntnisse über orale Formulierun-
gen von Antipsychotika nicht 1 : 1 auf Depotformulierungen 
zu übertragen sind [43]. Die vorliegende Übersicht zeigt, dass 
für einzelne Depotformulierungen möglicherweise andere, 
oftmals niedrigere therapeutische Referenzbereiche existieren. 
Gleichwohl scheint das Wissen hierüber meist noch von anek-
dotischer Evidenz zu sein und bedarf der weiteren sorgsamen 
klinischen Bewertung.
Die Anwendung von TDM anstelle von Dosisäquivalenzalgo-
rithmen bei der Umstellung erlaubt eine bessere Annäherung 
an die im Rahmen der Langzeitbehandlung oftmals angestreb-
te minimal effektive Dosis bzw. die minimal effektive Wirk-
stoffkonzentration. Aufgrund der oftmals langen Dauer bis 
zum Erreichen eines stabilen pharmakokinetischen Gleichge-
wichts, dem Steady-State, scheint TDM insbesondere hier the-
rapieoptimierend einsetzbar zu sein, um das Erreichen eines 
stabilen Gleichgewichts laborchemisch begleiten zu können 
und den Kliniker auch darauf hinzuweisen, wann dieser Zu-
stand dann ohne große intraindividuellen Schwankungen der 
Wirkstoffkonzentrationen erreicht ist.
Sobald ein Steady-State erreicht ist, hilft TDM dabei, die Thera-
pie stabil und trotz äußerer Einflüsse kontrolliert zu gestalten, 
wenn beispielsweise pharmakokinetische Einflussnahmen im 
Rahmen von (neu begonnener) Polymedikation zu möglichen 
Veränderungen der Konzentrationen der Depot-Antipsycho-
tika führen könnten. Patienten mit im Laufe der psychischen 
Grunderkrankung oftmals hinzutretenden somatischen Be-
gleiterkrankungen, die auch zu einer veränderten Arzneistoff-
elimination führen können (z. B. eine eingeschränkte Nieren-
funktion), können einer Akkumulation des Antipsychotikums 
und damit einhergehenden toxischen Phänomenen stärker 
ausgesetzt sein. Hier sollte dann TDM auch von Depot-Antip-
sychotika ein fester Bestandteil der Psychopharmakotherapie 
sein. Dies gilt auch für ältere Patienten, bei denen altersbe-
dingte physiologische Veränderungen zu einer verminderten 
Nierenfunktion bzw. veränderten Verstoffwechselung von Me-
dikamenten führen können. Bei Patienten, die mit mehreren 
Arzneimitteln derselben oder unterschiedlicher pharmakolo-
gischer Klassen behandelt werden, das heißt bei bestehender 
Multimedikation inklusive Depot-Antipsychotika, ist TDM 
zur Aufklärung von Arzneimittelwechselwirkungen von we-

sentlicher Bedeutung. Damit bleibt festzuhalten, dass mit TDM 
– auch wenn das Wissen bei Depot-Antipsychotika teilweise 
noch spärlich ist – ein effektives klinisches Instrument zur Ver-
besserung von Sicherheit und Wirksamkeit einer Behandlung 
mit einem langwirksamen Depot-Antipsychotikum zur Verfü-
gung steht. Insbesondere gehört hierzu ein sorgfältiges Moni-
toren der Verträglichkeit der verschriebenen Depotmedikation 
mit regelmäßigen TDM-Kontrollen. Dieses aktive klinische 
Management sollte gemeinsam mit dem aktiven Einbezug der 
Patienten in den Entscheidungsprozess erfolgen, um mögliche 
Vorbehalte der Patienten gegenüber einem Depot-Antipsycho-
tikum zu reduzieren und die Adhärenz zu verbessern.
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