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  ÜbersichtPPT

Aripiprazol in der Akuttherapie der 
Schizophrenie und der Manie bei 
bipolarer  Störung 
Klaus Wiedemann, Hamburg

Die Therapie der Schizophrenie wird 
in den Therapieleitlinien häufig in drei 
Phasen unterteilt: die Akutphase, die 
postakute Stabilisierungsphase und die 
Remissionsphase. Die Akutphase einer 
schizophrenen Psychose kann klinisch 
sehr unterschiedlich verlaufen. Man 
unter scheidet die Verlaufsstadien 

 ● Erstmanifestation einer Psychose 
nach einem individuell unterschied-
lich lange bestehenden Prodromal-
stadium, 

 ● Exazerbation einer phasisch oder 
chronisch progredient verlaufenden 
Psychose, 

 ● akute Verschlechterung des kli-
nischen Zustands beispielsweise 
durch Drogeneinnahme, Absetzen 
der Medikation, zusätzliche Stres-
soren oder andere Einflüsse. 

Bei der Manie lassen sich gleicher-
maßen verschiedene Therapiepha-
sen abgrenzen: Akutphase, Stabilisie-
rungsphase und Remissionsphase (mit 
Rezidivprophylaxe).

Neben der Therapie der akuten Sym-
ptome im Sinne einer möglichst raschen 
Besserung der Krankheitserscheinungen 
und krankheitsbedingten Beeinträchti-
gungen sind immer auch die Rückfüh-
rung der häufig auftretenden Selbst- 
oder Fremdgefährdung und der Aufbau 
einer therapeutischen Beziehung wich-
tige Elemente einer Akutbehandlung. 
Insbesondere der Schweregrad von 
Anspannung, Agitiertheit und Feind-
seligkeit ist bei der Akuität und Aus-
prägungsstärke der psychotischen Kern-
symptomatik (der Leitsymptome nach 
ICD-10) von Bedeutung, da gerade 
diese  Symptome der pharmakothera-
peutischen Behandlung bedürfen, um 
die Basis einer weiteren Behandlung zu 
legen. Gerade zu Beginn einer antipsy-
chotischen Behandlung wird die Phar-
makotherapie vor besondere Heraus-
forderungen gestellt: sie soll einerseits 
eine rasche Besserung der Symptoma-
tik vermitteln, andererseits aber auch 
die postakute Stabilisierungsphase vor-

bereiten und einen schnellen Übergang 
in diese Phase ermöglichen, in der die 
Compliance ein wichtiger Faktor ist, für 
die eine gute Wirkung und Verträglich-
keit Voraussetzung sind.
Die frühzeitige Pharmakotherapie ist 
für die Prognose des Krankheitsver-
laufs von besonderer Bedeutung. So 
ist das Ansprechen auf eine Pharma-
kotherapie umso geringer, je länger 
eine  schizophrene Psychose nicht oder 
nicht adäquat behandelt wird, und desto 
schwieriger ist es auch, eine Remission 
der Kernsymptomatik zu erreichen so-
wie ein Residuum zu verhindern. Nach 
Empfehlungen der Leitlinien gewinnen 
vor allem neuere  Antipsychotika in der 
Akutherapie sowohl der Schizophrenie 
als auch der Manie immer mehr an Be-

Prof. Dr. Klaus Wiedemann, Klinik für Psychiat-
rie und Psychotherapie, UKE Hamburg, Martini-
straße 52, 20246 Hamburg,  
E-Mail: wiedemann@uke.de

In der Akutbehandlung der Schizophrenie und der bipolaren Störung fließt das Wirkprofil einer 

Substanz ganz besonders in die Entscheidung über eine Therapie mit ein. Bei Antipsychotika ohne 

primär sedierende Wirkung ist die notwendige Beruhigung und Verminderung der Anspannung 

ein besonderer Aspekt. Die Reduktion der psychotischen Anspannung und Aggressivität ist von 

gewünschten sedativen Effekten zu differenzieren. In verschiedenen Studien zeigte sich unter 

Aripiprazol eine Verbesserung der Agitation. Andererseits wurde aber auch eine Verschlechterung 

der psychotischen Symptomatik und eine Zunahme der Agitation beobachtet, insbesondere bei 

Umstellung von sedierenden Präparaten auf Aripiprazol. Im Folgenden werden pharmako logische 

Mechanismen sowie klinische Studien zum Einsatz dieser Substanz in der Akuttherapie der Schizo-

phrenie und manischer Phasen einer Bipolar-I-Störung diskutiert.

Schlüsselwörter: Aripiprazol, Akuttherapie, Agitation
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deutung [11, 13]. Auch bei der Manie 
wirkt sich ein möglichst früher Thera-
piebeginn günstig auf die weitere Pro-
gnose aus.
In klinischen Studien wird die kurz-
fristige Wirksamkeit von Antipsycho-
tika über einen Zeitraum von üblicher-
weise vier bis zwölf Wochen mithilfe 
von Skalen zur Quantifizierung der Psy-
chopathologie (z. B. Positiv-/Negativ-
Symptome, affektive, kognitive, allge-
meine Symptome, Erregungssymptome, 
Feindseligkeit) beurteilt. Gängige Ska-
len hierfür sind die Clinical Global Im-
pression Scale (CGI-Skala) sowie die 
Positive and Negative Syndrome Scale  
(PANSS) mit den Subskalen für positive 
Symptome, negative Symptome und all-
gemeine Psychopathologie. Der PANSS 
Excited Component Score (PEC) be-
inhaltet die folgenden Items aus der 
PANSS-Skala: Erregung, Feindselig-
keit, Anspannung, Unkooperativität und 
reduzierte Impulskontrolle. Die Werte 
der einzelnen Items können zwischen 
1 und 7 betragen, so dass der Skalen-
wert insgesamt zwischen 5 und maxi-
mal 35 betragen kann. Zur Beurteilung 
der Manie wird häufig die Young Ma-
nia Rating Scale (YMRS) eingesetzt. 
Die lang fristige Wirksamkeit von Anti-
psychotika wird anhand der Rezidiv- 
oder Rehospitalisierungs raten, der Per-
sistenz von Symptomen, des sozialen 
Funktions niveaus und der Lebensqua-
lität beurteilt.

Besonderheiten einer Pharma-
kotherapie in der Akutphase

Die pharmakologische Erstbehandlung 
mit Antipsychotika unterscheidet sich 
von der Therapie chronisch erkrankter 
Patienten in einigen wesentlichen Punk-
ten: Patienten mit Erstmanifestation 
einer  schizophrenen Störung sprechen 
insgesamt besser auf eine antipsycho-
tische Therapie an als Mehrfacherkrank-
te, allerdings ist das bessere Ansprechen 
auch mit einer höheren Sensibilität für 
Nebenwirkungen verbunden. Dies gilt 
ebenso für die Therapie von bipolaren 
Störungen, da gerade hier eine besonde-
re Sensibilität für Nebenwirkungen be-
steht.

Wichtige Entscheidungskriterien für die 
Auswahl eines Antipsychotikums in der 
Akutbehandlung sind neben der Ver-
träglichkeit für den Patienten auch die 
Applikationsform, das Wirkprofil und 
der Wirkeintritt (sogenannter „Onset of 
Action“). Ein früheres Ansprechen auf 
Antipsychotika und mögliche Präfe-
renzen oder Abneigungen des Patienten 
sind bei der Substanzauswahl ebenso 
zu berücksichtigen. Bei Kombinations-
therapien und Präparateumstellungen 
sind auch pharmakodynamische Be-
sonderheiten der Rezeptorbindung und 
pharmakokinetische Eigenschaften der 
Wirkstoffe zu beachten. 
Um bei einem Einsatz von nicht primär 
sedierenden Antipsychotika die notwen-
dige Beruhigung, Anxiolyse und Herab-
setzung der psychotischen Anspannung 
zu erreichen, sollten diese in aller Re-
gel in den ersten Behandlungstagen mit 
einem Benzodiazepin oder einem sedie-
renden Antihistaminikum kombiniert 
werden. Da bei Aripiprazol die Reduk-
tion der psychotischen Anspannung 
nicht auf einem rein sedativen Effekt 
beruht, ist eine zusätzliche Kombina-
tion mit einem Benzodiazepin auch hier 
erwägenswert.

Pharmakodynamik

In den 70er-Jahren des vorigen Jahrhun-
derts ergaben erste Beobachtungen, dass 
Apomorphin-Derivate als reine Dop-
amin-Rezeptoragonisten in sehr nied-
riger Dosierung transiente antipsycho-
tische Effekte auf Symptome wie Wahn 
oder Halluzinationen entfalten [31]. Es 
wurde postuliert, dass diese Effekte auf 
einer Verminderung der dopaminergen 
Neurotransmission beruhen, die auf eine 
Stimulation präsynaptischer Autorezep-
toren, welche die Dopaminfreisetzung 
aus den Nervenendigungen vermindern, 
zurückzuführen ist. In der Folge wurde 
daher eine Fülle von selektiven Dop-
amin-Rezeptoragonisten entwickelt; da-
zu gehören beispielsweise Pramipexol, 
Talipexol und Roxindol [12, 35]. Diese 
erwiesen sich jedoch aufgrund einer zu 
starken dopaminagonistischen Wirkung 
als ungeeignet für die Behandlung der 
Schizophrenie.

Die einzige Substanz aus dieser Ent-
wicklungsreihe, die als Antipsychoti-
kum zugelassen wurde, ist Aripiprazol, 
ein Partialagonist am Dopaminrezeptor. 
Dieses kann sowohl bei der akuten als 
auch zur Rückfallprophylaxe der chro-
nisch verlaufenden Schizophrenie ein-
gesetzt werden. Darüber hinaus ist es 
zugelassen zur Therapie von manischen 
Episoden der Bipolar-I-Störung und zur 
Prävention einer neuen  manischen Epi-
sode bei Patienten, die überwiegend 
manische  Episoden hatten und deren 
manische Episoden auf eine Behand-
lung mit Aripiprazol angesprochen ha-
ben. Unter Therapie mit Ari piprazol ist 
sowohl ein Effekt auf die akute Positiv-
symptomatik oder mani forme Sympto-
matik als auch die Negativsymptoma-
tik zu beobachten. Diese Tatsache ist 
auf unterschiedliche Wirkungen in den 
verschiedenen dopamin ergen Systemen 
des zentralen Nervensystems zurückzu-
führen. 
Die wichtigsten dopaminergen Bahn-
systeme im Gehirn sind

 ● das mesolimbische System, das vor 
allem mit Positivsymptomen in Ver-
bindung gebracht wird und mit dem 
für motivationale Verhaltensaspekte 
wichtigen Belohnungssystem ver-
knüpft ist,

 ● das mesokortikale Bahnsystem, das 
insbesondere mit kognitiven und af-
fektiven Defizienzen sowie der Ne-
gativsymptomatik in Verbindung ge-
bracht wird,

 ● das nigrostriatale System, welches 
die Motorik beeinflusst und 

 ● das tuberoinfundibuläre System, das 
für die endokrine Regulation (Prolac-
tinsekretion) von Bedeutung ist.

Antipsychotika der ersten Genera tion 
sind überwiegend Dopaminantago-
nisten und haben dementsprechend Ne-
benwirkungen im nigrostriatalen System 
(extra pyramidal-motorische Störungen) 
zur Folge und können kognitive und af-
fektive Symptome nur bedingt günstig  
beeinflussen. Dagegen haben Antipsy-
chotika der zweiten Generation ein 
günstigeres  Nebenwirkungsprofil und 
können auch auf die Negativsympto-
matik sowie die kognitiven und affek-
tiven Defizite positive Effekte ausüben; 
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Übersicht

dies wird vor allem durch einen Ant-
agonismus an Serotonin(5-HT)2A-Re-
zeptoren erklärt.
Aripiprazol besitzt eine  sehr starke Af-
finität zu Dopamin-D2- und -D3-Rezep-
toren, die sogar diejenige Affinität von 
Haloperidol übertrifft, sowie eine mitt-
lere Affinität zu D4-Rezeptoren. Zur 
Gruppe der D1- und D5-Rezeptoren hat 
Aripiprazol nur eine geringe Affinität. 
Weiterhin besitzt Aripiprazol eine hohe 
Affinität zum Serotonin2A-Rezeptor, wo 
es antagonistisch wirkt, und dem Sero-
tonin1A-Rezeptor, wo es partialagonis-
tische Wirkungen erzeugt [6]. Zum Ver-
gleich der Bindungseigenschaften von 
Aripiprazol mit Haloperidol und Cloza-
pin siehe  Tabelle 1.
Funktionell besitzt Aripiprazol eine 
partial agonistische Wirkung vor allem 
am D2-Rezeptor. Dies wurde in einer 
Vielzahl von In-vitro-Experimenten 
nachgewiesen. Bei Ratten bewirkt Ari-

piprazol in Anwesenheit hoher Konzent-
rationen von Haloperidol eine Senkung 
der Prolactinfreisetzung [14]. Durch die 
partialagonistische Wirkung erklärt sich 
auch, warum Aripiprazol trotz der sehr 
hohen Affinität zum Dopamin-D2-Re-
zeptor fast keine extrapyramidal-mo-
torischen oder endokrinen Nebenwir-
kungen verursacht. Sehr wahrscheinlich 
kann es differenziell in mesolimbisch-
mesokortikalen Bahnsystemen eingrei-
fen: dort, wo zum Beispiel bei einer Psy-
chose zu viel Dop amin freigesetzt wird, 
nämlich im mesolimbischen Bahn-
system, kann Aripiprazol durch seine 
antagonistische Komponente die über-
schießende Dop aminwirkung aufheben, 
und in den Regionen, wo während einer  
schizophrenen Psychose zu wenig Dop-
amin freigesetzt wird, dem mesokorti-
kalen Bahnsystem, kann es durch seine 
agonistischen Komponente das Dop-
amindefizit ausgleichen (Abb. 1). So-

mit ist die Substanz in der Lage, sowohl 
eine  Hyper- als auch eine Hyposekre-
tion von Dopamin regionenspezifisch 
günstig  zu beeinflussen. 
Aufgrund dieser Eigenschaften lässt 
sich auch erklären, warum Aripiprazol 
einerseits bei akuter Manie im Rahmen 
einer bipolaren Störung (dämpfend) 
wirkt und – insbesondere bei parente-
raler Gabe – antiaggressive und span-
nungslösende Wirkungen entfaltet [37], 
andererseits aber auch bei kognitiven 
und affektiven Defizienzen im längeren 
Verlauf schizophrener Psychosen (akti-
vierend) wirkt [17, 20].

Pharmakokinetik

Aripiprazol wird nach oraler Gabe  
gut resorbiert und erreicht etwa 
3 bis 5 Stunden nach der Einnahme 
maximale Konzentrationen im Plasma. 
Die orale Bioverfügbarkeit beträgt etwa 
85 bis 90 %. Die Resorption der Sub-
stanz wird durch Nahrungsaufnahme 
nicht beeinflusst.
Aripiprazol wird in der Leber metabo-
lisiert und ist wie eine Vielzahl anderer 
Antipsychotika Substrat der Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzyme CYP2D6 und 
CYP3A4. Dehydroaripiprazol, ein ak-
tiver Metabolit, ist pharmakologisch 
von Bedeutung, da dieser in vitro am 
D2-Rezeptor partialagonistische Wir-
kungen aufweist (Tab. 2) [34].
Die Plasmahalbwertszeit von Aripipra-
zol beträgt etwa 75 Stunden, die des ak-
tiven Metaboliten Dehydroari piprazol 
etwa 95 Stunden [Daten von Bristol-
Myers Squibb/Otsuka Pharmaceuticals]. 
Klinisch relevante Interaktionen entste-
hen zum Beispiel bei Komedikation mit 
Carbamazepin, Fluoxetin und Paroxetin .

Klinische Studien

Akute Phase der Schizophrenie
Orale Gabe. Die Wirksamkeit von 
Aripiprazol (15 oder 30 mg/Tag) 
wurde in einer Reihe doppelblinder 
Kurzzeitstudien mit derjenigen von 
Haloperidol (10 mg/Tag), Risperidon 
(6 mg/Tag) und Plazebo bei akuter 
Schizophrenie verglichen [15, 16, 26]. 
In diesen Studien war Aripiprazol so-

Tab. 1. Bindungsprofile von Aripiprazol, Haloperidol und Clozapin: Dargestellt sind die 
Konzentrationen (nmol/l) der Antipsychotika, bei denen in vitro 50 % der Rezeptoren 
besetzt sind, das heißt, niedrige Konzentrationen entsprechen einer hohen Rezeptor-
bindung (†Partialagonismus)

Rezeptor Aripiprazol Haloperidol Clozapin

D1 265 210 85

D2 0,45† 0,7 126

D3 0,8 2 473

D4 44 3 35

5-HT1A 4,4† 1 100 875

5-HT2A 3,4 45 16

5-HT2C 15 > 10 000 16

α1 47 6 7

H1 61 440 6

M1 > 10 000 > 1 500 1,9

Tabellenwerte modifiziert zusammengestellt nach  
[Arnt J, et al. Neuropsychopharmacology 1998;18:63–101. Bymaster FP, et al. Psychopharmacol 
1996;124:87–94. Danile DG, et al. Expert Opin Investig Drugs 2000;9:819–28. Lambert M, et al. 
Die Psychiatrie 2004;1:50–62. Seeger TF, et al. J Pharmacol Exp Ther 1995;275:101–13.]

Abb. 1. Überschießende und mangelnde Dopaminfreisetzung bei Schizophrenie
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wohl in den PANSS- wie auch in den 
CGI-S-Scores gegenüber Plazebo sig-
nifikant überlegen. Auch in einer  dop-
pelblinden, randomisierten Studie 
bei akut exazerbierten Patienten 
mit Schizophrenie zeigte sich unter 
Aripiprazol (10, 15 und 20 mg) eine sig-
nifikante Verbesserung der PANSS- und 
CGI-S-Scores im Vergleich zu Plazebo 
[23]. Bei therapieresistenten Patienten, 
bei denen unter einer Vorbehandlung 
mit Olanzapin oder Risperidon keine 
Besserung eintrat, zeigten 25 % der mit 
Aripip razol behandelten Patienten ein  
Ansprechen auf die Behandlung (Abfall 
der PANSS-Scores gegenüber den 
Ausgangswerten um > 30 %) [16]. 
In einer  Post-hoc-Auswertung wird be-
richtet, dass Aripiprazol bei akuter Psy-
chose mit Auftreten von Agitation und 
Feindseligkeit eine signifikante Reduk-
tion des PANSS Excitability/ Hostility 
Component Scores (Erregung, Feind-
seligkeit) im Vergleich zu Plazebo be-
wirkt. Hierbei wurden die gepool-
ten Daten von fünf Kurzzeit-Studien 
über vier bis sechs Wochen ausgewer-
tet; eingeschlossen waren Patienten, 
die wegen akuter Exazerbation einer 
schizophrenen oder schizoaffektiven 
Störung stationär aufgenommen wur-
den (885 Patienten mit Aripiprazol ver-
sus 405 Patienten mit Plazebo) [7].
Aus einer gepoolten Datenanalyse aus 
vier randomisierten, kontrollierten Stu-
dien mit über 700 Patienten mit aku-
ter Schizophrenie wurde abgeleitet, 
dass Aripiprazol die Kernsymptome 
der psych otischen Symptomatik unab-
hängig vom Ausgangswert an Agita tion 
(gemessen als PANSS excited compo-
nent score) bessern kann [22].

Aripiprazol wurde  
auch bei jungen 
Patienten mit aku-
ter Schizo phrenie 
un te r  such t .  An 
einer  Studie von 
Findling und Kol-
legen nahmen ins-
gesamt 302 Pa-
tienten im Alter 
zwischen 13 und 
17 Jahren teil, die 

entweder mit Plazebo oder Aripiprazol 
(10 oder 30 mg/Tag) behandelt wur-
den. Aripiprazol führte nach 6 Wochen 
in beiden Dosierungen zu einer  signifi-
kant stärkeren Reduktion des PANSS-
Scores als Plazebo [9]. Aripiprazol ist 
in Deutschland für die Behandlung 
der Schizophrenie bei Jugendlichen ab 
15 Jahren zugelassen.
Intramuskuläre Gabe. Durch die Ver-
fügbarkeit einer intramuskulär zu appli-
zierenden Darreichungsform sind di-
rekte Vergleiche zwischen Aripiprazol 
und einer Standardbehandlung agitierter 
Patienten, beispielsweise mit Haloperi-
dol, möglich. Da zwischenzeitlich nur 
noch wenige Antipsychotika in einer für 
die parenterale Applikation geeigneten 
Form auf dem Markt sind, ist in diesem 
Bereich die Erweiterung des therapeu-
tischen Spektrums zur Behandlung von 
agitierten und nicht-complianten Pati-
enten besonders wichtig. In die Behand-
lung schizophrener Patienten mit einer 
solchen Symptomatik fließen auch die 
Erfahrungen aus der Behandlung ma-
nischer Patienten ein, da Agitation und 
Feindseligkeit auch bei dieser Erkran-
kung wichtige Kernsymptome der aku-
ten Symptomatik sein können. In einer 
Übersicht von Sanford und Scott wur-
den einige Studien zur intramuskulären 
Gabe von Aripirazol bei agitierten Pa-
tienten mit Schizophrenie oder Manie 
im Rahmen einer bipolaren Störung 
zusammen gefasst [29].
In einer Studie von Andrezina und Mit-
arbeitern wurden 448 Patienten mit Agi-
tation im Rahmen einer schizophrenen 
oder schizo affektiven Psychose be-
handelt [1, 2]. Sie erhielten randomi-
siert (im Verhältnis 2 : 2 : 1) Aripiprazol 
(9,75 mg), Halo peridol (6,5 mg) oder 

Plazebo als intra muskuläre Injektion, 
wobei innerhalb von 24 Stunden maxi-
mal drei Injektionen erlaubt waren. Zu-
sätzlich durften bis 4 mg Loraz epam 
oder äquivalente Benzodiazepine gege-
ben werden, diese  aber nicht vor Injek-
tion der Studienmedikation. Primärer 
Zielparameter war die Veränderung des 
PANSS Excited Component Score. Der 
mittlere Score bei Ausgang betrug bei al-
len drei Behandlungsgruppen 18 bis 19, 
was einer  mittelgradigen Agitation ent-
spricht. Die mittlere Verbesserung des 
Werts nach zwei Stunden betrug un-
ter Haloperidol 7,75 Punkte und unter 
Aripiprazol 7,27 Punkte; die Behand-
lung mit Aripiprazol war einer  Behand-
lung mit Haloperidol nicht unter legen. 
Aripiprazol war ähnlich wie Haloperi-
dol signifikant der Plazebo-Gabe (Ver-
besserung um 4,78 Punkte) überlegen 
(p < 0,001). Extra pyramidal-motorische 
Nebenwirkungen waren  unter Aripipra-
zol jedoch deutlich seltener als unter 
Haloperidol (1,7 % vs. 12,6 %).
In einer weiteren Untersuchung zur 
intra muskulären Applikation von 
Aripip razol wurde von Daniel und Mit-
arbeitern bei 448 Patienten mit Schizo-
phrenie oder schizoaffektiver Psychose 
der Übergang von einer intramusku-
lären zur entsprechenden oralen Medi-
kation untersucht [5]. Am ersten Tag 
erhielten die Patienten randomisiert 
intramuskulär entweder Aripiprazol 
(9,75 mg), Haloperidol (6,5 mg) oder 
Plazebo. Anschließend wurden die Pa-
tienten für vier Tage verblindet oral mit 
den entsprechenden Medikationen (Ari-
piprazol: 10–15 mg/Tag; Haloperidol: 
7,5–10 mg/Tag) weiterbehandelt, wo-
bei die intramuskulär-Plazebo-Grup-
pe ebenfalls mit Aripiprazol therapiert 
wurde. Beide Akutbehandlungen erwie-
sen sich als gleichwertig mit einer signi-
fikanten Reduktion des PANSS Exci-
ted Component Scores, der sich nicht 
zwischen Aripiprazol oder Haloperidol 
unter schied. Die Studie ergab weiter hin, 
dass parenteral behandelte Patienten 
nach Umstellung auf die jeweilige orale 
Medikation mit Aripiprazol ebenso gut 
behandelt werden können wie mit Halo-
peridol.

Tab. 2. Pharmakologisches Profil von Aripiprazol und seinem 
aktiven Metaboliten [34]: Dargestellt sind die Kon zentrationen 
(nmol/l), bei denen in vitro 50 % der Rezeptoren besetzt sind 
(†Partialagonismus)

Rezeptor Aripiprazol Dehydroaripiprazol

5-HT2A 8,1  ±  0,1 8,6 ± 0,2

5-HT2C 6,9 ± 0,1 7,2 ± 0,1

D2 9,0 ± 0,1† 9,3 ± 0,3†

D3 8,0 ± 0,2 7,7 ± 0,5

5-HT6 7,0 ± 0,1 7,1 ± 0,1
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Übersicht

Im klinischen Alltag ist nach eigener Er-
fahrung der Akuteffekt einer parentera-
len Aripiprazol-Gabe im Vergleich zur 
oralen Gabe bemerkenswert, da es ohne  
sedative Effekte zu einer Reduktion von 
psychotisch bedingter Gespanntheit 
kommt, jedoch nicht zu aktivierenden 
Effekten, wie sie manchmal bei oraler 
Gabe auftreten können.

Akute manische Phase bipolarer Stö-
rungen
Orale Gabe. In einer ersten Studie von 
Keck et al. zur Behandlung der akuten 
Manie wurde die Wirksamkeit von Ari-
piprazol (30 mg/Tag) bei 268 Patienten 
untersucht [18]. In dieser drei wöchigen 
Studie war Aripiprazol (gemessen mit 
der Young Mania Rating Scale) signifi-
kant besser wirksam als Plazebo. Auch 
in einer Studie von Sachs et al. mit 
272 Patienten war Aripiprazol in einer  
Initialdosis von 30 mg Plazebo signi-
fikant überlegen: eine Reduktion der 
YMRS-Manie-Skalenwerte um mehr 
als 50 % zeigten 53 % der mit Aripipra-
zol und 32 % der mit Plazebo behandel-
ten Patienten [27].
Young und Mitarbeiter zeigten in einer  
Studie an über 450 Patienten mit einer  
manischen oder gemischten Episo-
de einer Bipolar-I-Störung eine deut-
liche Überlegenheit von Aripiprazol 
(15 oder 30 mg/Tag) und Haloperidol 
(5–15 mg/Tag) in der Veränderung des 
Gesamtscores der Young Mania Ra-
ting Scale gegenüber Plazebo, wobei 
sich die beiden Verum-Arme bereits in 
Woche 3 signifikant von Plazebo unter-
schieden. Die Verbesserungen unter Ari-
piprazol und Haloperidol hielten auch 
im weiteren Verlauf der Studie bis Wo-
che 12 an. Extrapyramidal-motorische 
Nebenwirkungen waren unter Aripipra-
zol (23,5 %) deutlich seltener als unter 
Haloperidol (53,3 %) [36]. 
Vieta und Mitarbeiter verglichen Ari-
piprazol (15 mg/Tag) und Haloperi-
dol (10 mg/Tag) in einer Studie mit 
347 Patienten [33]. Unter Therapie 
mit Aripiprazol war die Adhärenz über 
12 Wochen bei gleich guter Wirksam-
keit (gemessen als Verbesserung in 
der Young Mania Rating Scale) besser 
(50,9 % vs. 29,1 %) und die Inzidenz 

extrapyramidal-motorischer Nebenwir-
kungen deutlich niedriger (24,0 % vs. 
62,7 %) als unter Haloperidol.
In einer Vergleichsstudie zur Wirkung 
von Lithium (900–1 500mg/Tag) oder 
Aripiprazol (15–30 mg/Tag) versus 
Plazebo (160 : 155 : 165 Patienten) er-
brachte Aripiprazol innerhalb von zwei 
Tagen eine signifikante Besserung der 
Symptomatik, die über weitere drei 
Wochen und bis zum Studienende nach 
zwölf Wochen anhielt; die Wirksamkeit 
von Aripiprazol war mit der von Lithi-
um vergleichbar [19]. 
Eine Post-hoc-Analyse der gepoolten 
Daten zweier Studien, in die die Daten 
von insgesamt über 500 Patienten mit 
akuter Manie einflossen, ergab, dass 
durch Aripiprazol (30 mg/Tag) eine  
stärkere Reduktion des PANSS Exited 
Component Scores erreicht wurde als 
unter Plazebo [28]. Weitere Ergebnisse 
dieser Analyse sind, dass bei stark agi-
tierten Patienten sowohl Manie als auch 
Agitation durch Aripiprazol signifikant 
gebessert werden und dass die anti-
manische Wirkung unabhängig ist von 
einer  Reduktion der Agitation.
Intramuskuläre Gabe. In einer Studie 
zur intramuskulären Applikation bei 
agitierten Patienten mit manischen oder 
gemischten Episoden einer bipolaren 
Störung wurde die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Aripiprazol (9,75 mg und 
15 mg), Lorazepam (2 mg) und Plazebo 
verglichen. Die Patienten konnten bis zu 
drei Injektionen pro Tag erhalten. Dabei 
zeigte sich eine deutliche Überlegenheit 
der Verum-Arme gegenüber Plazebo in 
der Reduktion der Agitation (gemes-
sen als Veränderung des PANSS Ex-
cited Component Score innerhalb von 
2 Stunden nach der ersten Injektion), 
wobei eine Übersedierung unter 15 mg 
Aripiprazol etwas seltener (17,3 %) und 
unter 9,75 mg Aripiprazol deutlich sel-
tener (6,7 %) war als unter Lorazepam 
(19,1 %) [37]. 
Aus den Studien bei Manie ergibt sich, 
dass durch die partialagonistischen Ef-
fekte am Dopaminrezeptor auch bei er-
regten und aggressiven Patienten eine 
ausreichende Reduktion der Anspan-
nung erreicht werden kann, ohne dass es 
primär zur schlafanstoßenden Wirkung 

kommt. Klinisch wird aber im Einzelfall 
die Komedikation mit Benzodiazepinen 
zu prüfen sein.

Agitation

Agitation bedarf unabhängig von der 
Erkrankungs- und Behandlungsphase 
meist einer direkten und unmittelbaren 
Intervention [25]. Im Vergleich zu den 
anderen Antipsychotika der zweiten 
Generation wie insbesondere Cloza-
pin, Olanzapin und Quetiapin bewirkt 
Aripiprazol keine Sedierung. In nach-
träglichen Analysen verschiedener Stu-
dien wurde herausgearbeitet, dass Ari-
piprazol die Symptome der Agitation 
bei Schizophrenie und Manie bessert, 
ohne dabei sedierend oder schlafan-
stoßend-hypnotisch zu wirken [4, 10]. 
Die Verbesserung dieser Symptoma-
tik war bei Patienten mit Schizophre-
nie unabhängig vom Ausgangswert der 
Agitation (gemessen als Veränderung 
des PANSS Excited Component Score 
gegen über Baseline) [4, 22]. Aufgrund 
der Studienpower konnte im Vergleich 
zu Halo peridol zwar keine Überlegen-
heit heraus gearbeitet werden, es konn-
te aber gezeigt werden, dass Aripiprazol 
nicht weniger wirksam war als Halo-
peridol („non-inferiority“), welches kli-
nisch ebenfalls keine stark sedierende 
Wirkung hat [1].
Die in verschiedenen Studien gefundene 
Verbesserung von Agitiertheitssyndro-
men bei schizophren dekompensierten 
oder aufgrund von Manie agitierten und 
aggressiven Patienten stehen im Gegen-
satz zu Veröffentlichungen, nach denen 
Unruhe und Agitation durch Aripip-
razol verstärkt werden und sich eine 
bestehende psychotische Symptoma-
tik verschlechtern kann [1, 7]. Solche 
Beobachtungen korrespondieren mit 
dem Einsatz von Aripiprazol in der kli-
nischen Versorgung: es wird zu Beginn 
einer Behandlung aktuell seltener als se-
dierende Antipsychotika wie Olanzapin 
oder Quetiapin gegeben. Der Eindruck, 
dass Aripiprazol Unruhe, Agitation 
und psychotische Symptome verstär-
ken könnte, kann durch folgende Eigen-
schaften der Substanz entstehen:
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 ● Aripiprazol hat keine akut sedieren-
de Wirkung wie Olanzapin oder Que-
tiapin, da es nicht an Histaminrezep-
toren bindet [3]

 ● Eine initial häufiger beobachtete 
Akathisie ist nicht leicht von Agita-
tion zu differenzieren

 ● Bei einer zu raschen Umstellung von 
sedierenden Präparaten auf Aripipra-
zol ist eine Verschlechterung der psy-
chotischen Symptomatik und insbe-
sondere eine Zunahme der Agitation 
beobachtet worden

Retrospektive Betrachtungen von Sha-
jahn et al. an 85 Schizophrenie-Patien-
ten ergaben, dass 40 % der Patienten 
nach Umstellung insbesondere von 
Clozapin eine Verschlechterung zeigen, 
die bei knapp der Hälfte der Patienten 
durch Agitation oder Verschlechterung 
der Psychose begleitet war [30]. Diese  
Schwierigkeiten bei der Umstellung 
haben auch den Einsatz einer initialen 
Kombinationstherapie eingeschränkt, 
obwohl eine fehlende Sedierung durch 
additive Gabe von sedierenden Antihis-
taminika oder Benzodiazepinen zu Be-
handlungsbeginn und in der Umstel-
lungsphase ausgeglichen werden kann. 
Für den Dopamin-Rezeptorpartial-
agonismus von Aripiprazol als mög-
liche Ursache einer verstärkten Agita-
tion oder psychotischen Symptomatik 
spricht, dass insbesondere nach Vorbe-
handlung mit starken Dopamin-Rezep-
torantagonisten wie Haloperidol bei 
einem zu schnellen Wechsel Exazerba-
tionen beobachtet werden können [3]. 
Während einzelne Fälle von Exazerba-
tion mit einer Überdosierung von Ari-
piprazol bis 60 mg/Tag erklärt werden 
[32], berichten Lea et al. in einer Fall-
serie auch unter therapeutischen Dosie-
rungen (zwischen 10 und 30 mg/Tag) 
über Verschlechterungen von Psycho-
sen mit Agitation, Angst und Aggres-
sion [21]. Eine Erklärung für die Ver-
schlechterung der Symptomatik, die in 
dieser Fallserie diskutiert wird, ist ein 
zu schneller Wechsel von einer vorbe-
stehenden Medikation mit langjährig 
verabreichten dopaminantagonistischen 
Substanzen zu Aripiprazol. Pharmako-
logisch ist dies dadurch zu erklären, 
dass die Vorbehandlung mit potenten 

Ant agonisten eine Zunahme der Dop-
amin-Rezeptordichte (Upregulation) be-
wirkt, die dazu führen kann, dass nach 
Umstellung auf den Partialagonisten 
vorüber gehend die agonistische Wir-
kung von Aripiprazol überwiegt. 
Moeller et al. untersuchten daher in 
einer  retrospektiven Kohortenstudie den 
längerfristigen klinischen Verlauf von 
Patienten mit Schizophrenie nach Um-
stellung auf Aripiprazol (n = 444) und 
verglichen diesen mit dem Verlauf von 
Patienten, die auf andere Antipsycho-
tika der zweiten Generation umgestellt 
wurden (n = 521) [24]. Verglichen wur-
de der Anteil der Patienten mit einer  Re-
hospitalisierung aufgrund eines psych-
iatrischen Ereignisses innerhalb von 
sechs Monaten nach Umstellung und die 
Dauer bis zur Hospitalisierung. Hierbei 
zeigte sich, dass die Rückfallraten und 
die Dauer bis zur Rehospitalisierung 
unter  Aripiprazol insgesamt vergleich-
bar waren mit denen unter anderen Anti-
psychotika.
Auch pharmakokinetische Eigen-
schaften können bei einem Präparate-
wechsel eine Rolle spielen. Die Halb-
wertszeit von Aripiprazol wird mit etwa 
75 bis 79 Stunden und die des aktiven 
Metaboliten mit 95 Stunden angege-
ben. Das bedeutet, dass ein Steady-State 
erst nach etwa 10 bis 20 Tagen (etwa 
4 bis 5 Halbwertszeiten) erreicht wird. 
Auch aus diesem Grund kann eine  zu 
rasche  Umstellung (mit einer zu raschen 
Reduktion der Vormedikation) zu uner-
wünschten Effekten wie einer Steige-
rung von Agitation oder psychotischen 
Symptomen führen.
In Abbildung 2 ist der Verlauf einer  
Umstellung nach der sogenannten 
„Plateau-Methode“ skizziert [3], bei der 
Aripiprazol ausreichend hoch dosiert 

und das vorbestehende Antipsychoti-
kum langsam reduziert wird. Mit dieser 
Methode können unerwünschte Effekte 
bei der Umstellung wohl am besten ver-
mieden werden. 
In Tabelle 3 sind mögliche therapeu-
tische Vorgehensweisen beim Auftreten 
unerwünschter Wirkungen während der 
Umstellungsphase zusammengefasst 
[8].

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Aripiprazol 
sind aufgrund seines Rezeptorprofils 
klinisch eher gering ausgeprägt: extra-
pyramidal-motorische Nebenwirkungen 
sind eher selten mit Ausnahme der häu-
figer beschriebenen Akathisie, die aber 
differenzialdiagnostisch von moto-
rischer Unruhe schwer zu unterschei-
den ist. 
In einer Studie zur Schizophrenie von 
Potkin et al. waren die häufigsten un-
erwünschten Ereignisse bei einer Dosis 
von 30 mg Aripiprazol Kopfschmerzen 
(35 % vs. 27 % unter Plazebo), Agita-
tion (29 % vs. 23 %), Schlafstörungen 
(22 % vs. 22 %), Ängstlichkeit (20 % 
vs. 18 %), Akathisie (20 % vs. 9 %) und 
Somnolenz (19 % vs. 11 %) [26].
In einer Studie zur Manie von Sachs 
et al. waren die häufigsten uner-

Abb. 2. Medikationsumstellung nach der 
„Plateau-Methode“

Tab. 3. Vorgehen bei unerwünschten Wirkungen bei einem Wechsel auf Aripiprazol 
[nach 8]

Unerwünschte 
Wirkung 

Therapievorschlag

Agitation
Ängstlichkeit
Schlafstörungen

Komedikation mit Benzodiazepinen oder sedierenden Antihistamika

Akathisie Komedikation mit Benzodiazepinen, Betablockern oder zentral wirksamen Anti-
cholin ergika

Übelkeit Dosisreduktion
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Übersicht

wünschten Ereignisse unter 30 mg Ari-
piprazol Kopfschmerzen (25 %), Übel-
keit (21 %), Somnolenz (20 %) und 
Akathisie (18 %). Agitation trat bei 15 % 
der Patienten auf. Unter Plazebo traten 
nur Somnolenz (11 %) und Akathisie 
(5 %) seltener auf, die Inzidenzraten der 
anderen Items einschließlich Agitation 
waren dagegen vergleichbar [27].
Sehr selten sind Gewichts- und Pro-
lactin spiegelerhöhungen, und die Aus-
wirkungen auf die Lipidspiegel bewe-
gen sich auf Plazeboniveau. 
Vergleiche der Häufigkeiten von Ne-
benwirkungen bei intramuskulärer und 
oraler Gabe sind aufgrund der unter-
schiedlichen Beobachtungszeiträume 
nicht direkt möglich, werden aber von 
Zimbroff et al. als ähnlich beschrieben 
[37]. 

Zusammenfassung

Aripiprazol ist eine relativ neue Option  
zur Behandlung schizophrener und ma-
nischer Patienten im Rahmen einer 
Bipolar-I-Störung in der Akutphase. 
Hierbei sind die besonderen pharmako-
dynamischen und pharmakokinetischen 
Besonderheiten der Substanz zu beach-
ten. Ein mögliches Agitationssyndrom 
bei Therapiebeginn oder Umstellung 
lässt sich häufig durch eine Plateau-
Kreuztitration vermeiden und im Fal-
le des Auftretens in der Regel rasch 
unter Kontrolle bringen. Insbesonde-
re bei Patienten mit einer hohen Sen-
sibilität für motorische, metabolische 
und endokrine Nebenwirkungen ist die 
meist gute Verträglichkeit von Aripipra-
zol Voraussetzung für eine hohe Com-
pliance des Patienten im Anschluss an 
die Akutbehandlung. Der Stellenwert 
der intramuskulär zu verabreichenden 
Darreichungsform in allgemeinen The-
rapieempfehlungen wird sich erst nach 
weiteren und breiteren klinischen Erfah-
rungen herauskristallisieren.

Interessenskonflikt
Die Erstellung dieser Publikation wurde unter-
stützt durch die Firmen Bristol-Myers Squibb und 
Otsuka Pharma.

Therapy of acute schizophrenia and acute 
bipolar mania with aripiprazole
The decision about options in acute treatment 
of schizophrenia and bipolar mania comprises 
the pharmakologic profile. Especially the reduc-
tion of inner tension and agitation is important. 
Regarding aripiprazole the reduction of tension 
and hostility should be differentiated from seda-
tive effects. In studies applying parenteral aripip-
razole an improvement of agitation could be ob-
served in contrast to studies with oral medication 
where sometimes a worsening of psychotic sym-
ptoms and increased agitation was registered. This 
was the case especially after switching from seda-
tive compounds to aripiprazole. This short review 
addresses the acute treatment with aripiprazole 
and discusses the pharmacological mechanisms.
Key words: Aripiprazole, acute therapy, agitation
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2. bis 5. März 2011
Essen
XXXII. Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft für Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychosomatik und Psy-
chotherapie e.V. (DGKJP)
Information:
http://www.dgkjp-kongress.de

10. bis 12. März 2011
Kiel
7. Deutscher Parkinson-Kongress
Information:
http://www.congrex.de/parkinson2011

30. März bis 2. April 2011
Ulm
20. Kongress des Wissenschaftlichen 
Beirats der Deutschen Gesellschaft 
für Muskelkranke e.V.
Information:
http://www.congrex.de/dgm2011

1. bis 2. April 2011
Köln
7. Deutscher Psychoedukations-
Kongress
Information:
E-Mail: irmgard.buenzow@uk-koeln.de

1. bis 3. April 2011
Salzburg (Österreich)
CINP Thematic Meeting  
„Polypharmacy: The Good, the Bad 
and The Ugly“
Information:
http://www.cinp.org

14. bis 18. Mai 2011
Honolulu (Hawai)
164. Annual Meeting American 
 Psychiatric Association (APA)
Information:
http://www.psycho.org/annualmeeting

24. bis 27. Mai 2011
Hamburg
20. European Stroke Conference
Information:
http://www.eurostroke.eu

26. bis 29. Mai 2011
Berlin
3rd International Congress on ADHD 
(Attention Deficit Hyperactivity Dis-
order)
Information:
http://www.adhd-congress.org

11. bis 13. Mai 2011
Berlin
10. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft für Gerontopsychiatrie und 
-psychotherapie e.V.
Information:
http://www.dggpp.de

28. bis 31. Mai 2011
Lissabon (Portugal)
21. Meeting of the European Neuro-
logical Society
Information:
http://www.ensinfo.org

29. Mai bis 2. Juni 2011
Prag (Tschechien)
WFSBP Congress 2011
10th World Congress of Biological 
Psychiatry
Information:
http://www.wfsbp-congress.org

28. September bis 1. Oktober 2011
Wiesbaden
84. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft für Neurologie
Information:
http://www.dgn2011.de
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Diese und weitere Veranstaltungstermine finden Sie auf unserer Website: http://www.ppt-online.de


