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Aripiprazol

(Abilify®)

Aripiprazol ist kein Mittel der ersten Wahl bei der medikamentosen Behandlung schizophrener Psy-
chosen. Es besitzt keine bessere Wirksamkeit als die kostengiinstigen typischen sowie die anderen
atypischen Antipsychotika.

Indikation’

Aripiprazol ist fiir die Behandlung der Schizophrenie bei Erwachsenen und bei Jugendlichen ab 15 Jah-

ren angezeigt.
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

") Zur Behandlung der Schizophrenie ist eine ! Inzwei Metaanalysen konnte sowohl hinsicht-

Monotherapie mit Antipsychotika bevorzugt
einzusetzen (1).

Die Behandlung der Schizophrenie kann mit
einem kostengiinstigen typischen oder atypi-
schen Antipsychotikum erfolgen. Hinsichtlich
der Relation erwiinschter und unerwiinschter
Wirkungen bieten die typischen Antipsychotika
gegeniiber den atypischen keine Vorteile. Das
Auftreten extrapyramidaler Nebenwirkungen
ist bei den atypischen Antipsychotika gegen-
tiber den hochpotenten typischen Antipsycho-
tika (z. B. Haloperidol) zwar seltener; es ist
bislang jedoch noch nicht einhellige Auffas-
sung, dass dies insgesamt zu einer besseren Ver-
traglichkeit und einem besseren Therapieer-
gebnis fiihrt. Extrapyramidale Nebenwirkungen
sind durch exakte Dosistitration und die Gabe
von Anticholinergika (z. B. Biperiden) meist
kontrollierbar. Das Risiko der Entwicklung
tardiver Dyskinesien ist fiir atypische Antipsy-
chotika wahrscheinlich geringer, allerdings
fehlt dafiir eine durch Langzeitstudien ge-
sicherte Evidenz. Das trifft auch auf Aripiprazol
zu (1-3).

a

lich der Verbesserung der Symptome einer
Schizophrenie insgesamt als auch fiir die
Positiv- und Negativsymptome einzeln be-
trachtet kein Wirkvorteil von Aripiprazol ge-
geniiber den typischen Antipsychotika nach-
gewiesen werden (4;5).

Ein individuelles Risikoprofil (Parkinson-
Erkrankung, extrapyramidale Storungen in der
Vorgeschichte, ausgeprigte Minus-Symptoma-
tik, kognitive Defizite, Unvertrdglichkeit an-
derer Antipsychotika) oder eine voraus-
gegangene Therapieresistenz konnen eine
Indikation fiir die Behandlung einer schizo-
phrenen Episode mit einem atypischen Anti-
psychotikum sein (6). Zu beriicksichtigen sind
die innerhalb der Gruppe der atypischen Anti-
psychotika unterschiedlichen Nebenwirkun-
gen, wobei Aripiprazol gegeniiber anderen
atypischen Antipsychotika ein giinstigeres
Nebenwirkungsprofil beziiglich metabolischer
Nebenwirkungen, Gewichtszunahme, Prolak-
tinerhdhung und QT-Zeit-Verlangerungen auf-
weist und nicht sedierend wirkt.

' Aripiprazol ist auch fir die Behandlung von mafRigen bis schweren manischen Episoden der Bipolar-I-Stérung und fiir die
Pravention einer neuen manischen Episode bei Patienten, die Uberwiegend manische Episoden hatten und deren manische
Episoden auf die Behandlung mit Aripiprazol ansprachen, zugelassen.



Ll Aripiprazol ist nicht zur Behandlung psycho-
tischer Symptome bei Demenz oder anderen
organischen psychischen Storungen zugelassen.

Das Chinolonderivat Aripiprazol soll partiell
agonistisch auf Dopamin D2- und Serotonin
5HT, ,-Rezeptoren wirken. Produktiv-psychotische
Symptome wie Wahn oder Halluzinationen (Posi-
tivsymptomatik) werden durch den Antagonismus
an Dopamin D2-Rezeptoren reduziert. Der partiell
agonistische Effekt an Serotonin SHT;,-Rezep-
toren wird mit einer anxiolytischen und antide-
pressiven Wirkung, der agonistische Effekt auf
Dopamin-Rezeptoren mit verminderten uner-
wiinschten Effekten wie extrapyramidal-motori-
schen Symptomen und Hyperprolaktindmie in
Verbindung gebracht. Aripiprazol wirkt weiterhin
als Antagonist an Serotonin 5-HT,-Rezeptoren.
Dem 5-HT,,-Antagonismus wird ein gilinstiger
Effekt auf die Negativ-Symptomatik wie Antriebs-
storung und Affektverflachung zugeschrieben.
Auf histaminerge H1-Rezeptoren sowie auf a- und

In zwei multizentrischen, doppelblinden, randomi-
sierten, kontrollierten Studien mit 1294 Patienten
wurde die Wirksamkeit von Aripiprazol im
Vergleich zu Haloperidol iiber 52 Wochen unter-
sucht. Hinsichtlich des priméren Endpunktes, der
20 %igen Reduktion im Schizophrenie-Score
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale),
unterschieden sich Aripiprazol und Haloperi-
dol nicht (12). In einer weiteren doppelblinden,
randomisierten, kontrollierten Studie tiber 4 Wo-
chen wurde Aripiprazol in einer Dosis von 15
bzw. 30 mg/Tag mit Placebo und Haloperidol
(10 mg/Tag) bei 414 Erwachsenen mit einem
akuten Riickfall einer Schizophrenie oder einer

L1 In der Regel ist eine Dosis von 15 mg Aripipra-
zol pro Tag ausreichend.

B-adrenerge und cholinerge Rezeptoren wirkt Ari-
piprazol kaum, was mit geringen orthostatischen,
sedierenden und gewichtssteigernden Effekten ein-
hergeht. Aripiprazol wird gastrointestinal rasch
resorbiert, maximale Plasmakonzentrationen (C,,,,)
werden nach 3 bis 5 Stunden erreicht. Die orale
Bioverfiigbarkeit betrigt 87 %. Diese wird durch
gleichzeitig eingenommene fettreiche Nahrung
nicht beeinflusst. Aripiprazol wird vorwiegend in
der Leber iiber CYP2D6 und CYP3A4 metaboli-
siert. Bei gleichzeitiger Einnahme von Inhibitoren
oder Induktoren fiir diese Cytochrome (z. B. Paro-
xetin und Fluoxetin bzw. Johanniskraut und Car-
bamazepin) miissen Dosisanpassungen vorge-
nommen werden. Etwa 27 % einer Dosis werden
mit dem Urin und 60 % mit dem Stuhl ausgeschie-
den, groBtenteils in inaktiver Form (8—11).

schizoaffektiven  Stérung gemidB DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Dis-
orders) verglichen. Beide Aripiprazol-Dosierungen
und Haloperidol ergaben im Vergleich mit Placebo
signifikant bessere Resultate auf der PANSS, der
PANSS-Unterskala fiir positive Symptome, der
CGI (Clinical Global Impression) sowie der BPRS
(Brief Psychiatric Rating Scale). Aripiprazol (15
mg/Tag) und Haloperidol waren auch in Bezug
auf negative Symptome (PANSS-Negativskala)
signifikant besser als Placebo. Fiir die hohere
Aripiprazol-Dosis (30 mg/Tag) konnte jedoch auf
der Negativskala kein signifikanter Unterschied zu
Placebo gezeigt werden (13).



Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (9-11)

& Nebenwirkungen

® hdufig (> 1/100, < 1/10): extrapyramidale St6-
rung, Akathisie, Tremor, Schwindel, Schlafrig-
keit, Sedierung, Kopfschmerzen, verschwom-
menes Sehen, Dyspepsie, Erbrechen, Ubelkeit,
Verstopfung, Speicheliiberproduktion, Abge-
schlagenheit, Ruhelosigkeit, Schlaflosigkeit,
Angstgefiihl

© gelegentlich (> 1/1000, < 1/100): Tachykardie,
orthostatische Hypotonie, Depression

Haufigkeit nicht bekannt: erhohte Kreatin-
Phosphokinase, erhohter Blutzucker, Blut-
zuckerschwankung, erhohtes glykosyliertes
Héamoglobin, QT-Verldngerung, ventrikulére
Arrhythmien, plotzlicher unerkldrbarer Tod,
Herzstillstand, Torsades-de-Pointes, Bradykar-
die, Leuko-, Neutro- und Thrombozytopenie,
Sprachstérungen, malignes neuroleptisches
Syndrom, Grand-mal-Anfall, oropharyngealer
Spasmus, Laryngospasmus, Aspirationspneu-
monie, Pankreatitis, Dysphagie, Bauch- und
Magenbeschwerden, Diarrhoe, Harninkonti-
nenz und -verhaltung, Ausschlag, Lichtemp-
findlichkeitsreaktion, Alopezie, Hyperhidrose,
Rhabdomyolyse, Myalgie, Steifheit, Hyper-
glykdmie, Diabetes mellitus, diabetische
Ketoazidose, diabetisches hyperosmolares
Koma, Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme,
Anorexie, Hyponatridmie, Synkope, Hyperto-
nie, thromboembolische Ereignisse, Storung
der Temperaturregulation, Brustschmerzen,

periphere Odeme, allergische Reaktion (z. B.
anaphylaktische Reaktion, Angioddeme ein-
schlieBlich geschwollener Zunge, Zungen- und
Gesichtsddeme, Pruritus oder Urtikaria), Ikte-
rus, Hepatitis, erhdhte Alanin- und Aspartat-
transferase, erhohte Gamma-Glutamyl-Trans-
ferase, erhohte alkalische Phosphatase, Pria-
pismus, Agitiertheit, Nervositit, Suizidversuch
und -gedanken

Y Risiken
© Unter der Therapie mit Aripiprazol kdnnen un-

erwiinschte zerebrovaskulédre Ereignisse (z. B.
Schlaganfall, transitorisch-ischdmische At-
tacke) einschlieBlich Todesfille auftreten.

4 Kontraindikationen
® Aripiprazol ist bei Kindern und Jugendlichen

unter 15 Jahren nicht zugelassen.

® Keine Anwendung von Aripiprazol wihrend

der Schwangerschaft und Stillzeit.

Y VorsichtsmaBnahmen
“ Beim Auftreten von Symptomen von Spétdys-

kinesien ist die Dosis zu reduzieren oder die
Behandlung abzubrechen. Nach Abbruch der
Behandlung kénnen sich die Symptome ver-
schlechtern oder sogar erst auftreten.

© Aripiprazol ist bei Patienten mit kardio- und

zerebrovaskuldren Erkrankungen sowie bei
Patienten mit einer QT-Verldngerung in der
Familienanamnese mit Vorsicht anzuwenden.



Die bisherige Datenlage erbringt keinen Nachweis fiir einen bevorzugten Einsatz des teuren Aripiprazol
gegeniiber den kostengiinstigeren atypischen Antipsychotika in der Behandlung der Schizophrenie.

. DDD- Dosis (mg/Tag)? Kosten pro

Atypische Antipsychotika
Aripiprazol Abilify® 5 15 2582,11
Amisulprid Generikum 4004 400 549,84
Clozapin Generikum 300° 300 636,85
Olanzapin Zyprexa® Velotab 10° 10 2237,84
Quetiapin Seroquel® 4004 400 2164,74
Risperidon Generikum & 4 116,51
Ziprasidon Zeldox® 80* 80 2577,14
g:ﬁ;’g;’lahfg; g Lyogen retard® 104 6 305,65
Flupentixol Fluanxol® 64 10 413,76
Haloperidol Generikum 85 10 92,02
Perazin Generikum 100° 200 236,12
Perphenazin Decentan® 304 24 352,92
Pimozid Orap® 44 6 389,80
Zotepin Nipolept® 200* 100 257,84
Zuclopenthixol Clopixol®® 30° 50 327,99

Stand Lauertaxe: 15.02.2010

"nach (7); 2Dosierung gemaf Fachinformation; 3 Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosierung der Fachinformation anhand
des kostengulinstigsten Praparates einschlief3lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unter-
nehmen wurden berlicksichtigt; * Darreichungsform: oral; ®*Darreichungsform: oral, parenteral; ® Darstellung des kostenglinstigeren
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