
Entwicklung und aktueller Stand  
der Behandlungsprinzipien

Langzeittherapie der  
Schizophrenie 2017 – 
und was wird die Zukunft 
bringen?
Ion-George Anghelescu, Liebenburg

In der Schizophrenie-Behandlung haben 
sich die Outcome-Kriterien in den letzten 
60 Jahren wie folgt verändert: Zunächst in 
den 1950er Jahren von zu kontrollierender 
Aggression und Selbstverletzung über die 
Reduktion von Positivsymptomen mit De- 
institutionalisierung der Patienten über den 
Versuch, Nebenwirkungen der Medikamente 
zu reduzieren, Negativ-Symptome zu behan-
deln und die stabilen Perioden zu verlängern 
(ab dem 90er Jahren des letzten Jahrhun-
derts durch Entwicklung sogenannter atypi-
scher Antipsychotika, SGA, Second-Generation 
Antipsychotics) bis zur Gegenwart, wo die 
Wunschziele von Lebensqualität, Kognition, 
soziales Funktionsniveau, berufliche Reha-
bilitation bis zu Remission und Recovery 
(Wiederherstellung) reichen.

Fortsetzung auf Seite 3
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editorial
Terminservicestellen

Das Leben ist (k)ein Wunsch- 
konzert

Sehr geehrte Frau Kollegin, �
sehr geehrter Herr Kollege,�
�
ein Jahr nach dem Start der Terminservicestellen ist 
das Fazit der KVen ernüchternd, wie eine Umfrage der 
Ärzte Zeitung im Januar 2017 ergab: Etwa 110.000 
Termine wurden bundesweit vermittelt – bei 580 Mil-
lionen ambulanten Behandlungsfällen. Bei den meis-
ten KVen musste deshalb Personal in den eingerich-
teten Vermittlungsstellen abgebaut werden. So hat es 
die KV Hessen in ihrer Vermittlungsstelle von zehn 
auf sechseinhalb Stellen reduziert: „Das Missverhält-
nis zwischen Aufwand und Nutzen könnte nicht nega-
tiver sein“, meinte der zuständige KV-Chef Frank 
Dastych. Ein nicht unbedeutender Teil der Patienten 
nahm den vermittelten Termin gar nicht wahr. Viele 
KVen schätzt den Anteil jener, die den Termin absa-
gen, auf etwa 10 bis 20 Prozent. Einige sprechen von 
einer erheblichen Dunkelziffer nicht wahrgenommener 
und nicht abgesagter Termine bei Fachärzten. Dabei 
wurden Neurologen, Rheumatologen, Gastroentero-
logen und Radiologen in der Umfrage am häufigsten 
genannt. Bundesweit meldeten Ärzte übrigens aus-
reichend Termine, in Einzelfällen habe man nachtele-
fonieren müssen. Lediglich in Bremen mussten zehn 
Fälle in die Klinik vermittelt werden. Die budgetierten 
Kosten variieren stark – von 88.000 Euro (Bremen) 
bis zu einer Million Euro (Hessen).

Laut Vorgabe aus dem Versorgungsstärkungsgesetz 
garantieren die Terminservicestellen zwar einen Fach-
arzttermin binnen vier Wochen, nicht immer jedoch 
einen beim favorisierten Arzt. Viele Patienten woll-
ten aber am Wunschtag zum Wunscharzt. So lag auch 
die Zahl der tatsächlich berechtigten Anrufer mit als 

dringlich gekennzeichnetem Überweisungsschein in 
allen KVen weit unter der Gesamtzahl der Anrufer.
Trotz solcher negativen Erfahrungen sieht aber 
Gesundheitsminister Gröhe im Terminservice eine 
„Stärkung der Patientenrechte“. Es bleibe die Aufgabe 
aller Beteiligten, dafür zu sorgen, dass die Vermittlung 
von Terminen für alle Versicherten reibungslos funk-
tioniere.
Das Ergebnis entspricht den Erwartungen aus der Pra-
xis. Wie bisher dürfte – zumal für uns niedergelas-
sene Neurologen – der Griff zum Telefonhörer (z. B. 
für einen schnellen Termin für ein bildgebendes Ver-
fahren) der erfolgreichste Weg zu einer erforderlichen 
Untersuchung sein.

Mit freundlichem kollegialem Gruß

Ihr Benno Huhn

Fortsetzung von Titelseite

Langzeittherapie der Schizophrenie 2017 –  
und was wird die Zukunft bringen?

Nach den bisherigen S3-Leitlinien, die sich im Moment 
in der Überarbeitung zur Nationalen Versorgungsleit-
linie (NVL) befinden, gibt es folgende Therapieziele in 
der Remissionsphase:
a	�Aufrechterhaltung der therapeutischen Beziehung
a	�ggf. Symptomsuppression
a	�Förderung sozialer Integration
a	�Rückfallprophylaxe mit Rückfallfrüherkennung und 

-frühintervention
a	�Suizidprophylaxe
a	�Verbesserung der Lebensqualität
a	�berufliche Rehabilitation
a	�Motivation zur Selbsthilfe
In der Langzeitbehandlung der Schizophrenie spielen 
psychosoziale Maßnahmen in Kombination mit einer 
verträglichen Antipsychotika-Therapie gegenwärtig die 
größte Rolle1. Das Ziel ist dabei, die ambulante The-
rapie zur Verhinderung erneuter Rezidive zu etab-
lieren und damit ein Wiedergewinn möglichst großer 
Normalität und Lebensqualität. Dabei ist zu berück-
sichtigen, dass es nur wenige Studien zur Langzeit-
therapie (über drei Jahre oder länger) gibt und die 
Datenlage eher inkonsistent ist. Die Dauermedikation 
über viele Jahre ist ein weiterhin vorhandenes Diskus-
sionsfeld aufgrund der mutmaßlichen Supersensitivi-
tät mit verstärkter Vulnerabilität2. Heutzutage ist es 
bedeutsamer, psychotherapeutische Maßnahmen und 
niedrigdosierte neuere Antipsychotika mit geringerer 
dopaminblockierender Langzeitwirkung einzusetzen. 
Eine Umfrage unter mehreren hundert Psychiatern 
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in Deutschland im Jahr 2013 hat ergeben, dass die 
Hauptziele in der Langzeittherapie (1) die soziale und 
berufliche Reintegration mit besonderem Fokus auf 
kognitive Störungen, (2) die langfristige Symptomkon-
trolle durch orale SGA bzw. atypisches Depot und (3) 
die Verbesserung der Lebensqualität betreffen. 

Für folgende Behandlungen gibt es bei der Schizophre-
nie einen Wirksamkeitsnachweis:
a	� Antipsychotika (D2-basiert) mit einer NNT (Num-

ber Needed to Treat) von 2-9. Dabei gibt es vor allem 
robuste Daten für Positivsymptome.

a	� Antidepressiva (für depressive Episoden, weniger 
für Negativsymptomatik).

a	� Stimmungsstabilisatoren (dünne Datenlage, eher bei 
schizoaffektiven Störungen; für Lamotrigin zur Aug-
mentation einer Clozapin-Partialresponse).

a	� Psychoedukation für Patienten und deren Familien.
a	� Kognitive Verhaltenstherapie.
a	� Soziales Kompetenztraining.
a	� Kognitive Remediation.
a	� Metakognitives Training (noch dünne Datenlage3).

Bezüglich der Behandlungsdauer lässt sich grundsätz-
lich die Empfehlung der S3-Leitlinie von 2006 ausspre-
chen, dass bei zwei oder mehr psychotischen Exazer-
bationen eine vier- bis fünfjährige bzw. unbegrenzte 
Erhaltungstherapie sinnvoll sei. Innerhalb von 9 bis 
12 Monaten nach Absetzen einer antipsychotischen 
Therapie erleiden ca. 70 % der Patienten mit Schizo-
phrenie ein akutes Rezidiv, im Gegensatz zu 15 bis 
30 % unter Beibehaltung der Therapie mit Antipsycho-
tika. In einer Studie von Gitlin et al. von 2001 fan-
den sich bei 100 % der Patienten in einem Zeitraum 
von bis zu 86 Wochen psychotische Rückfälle4. Den-
noch gibt es auch Studien, die nahelegen, die Dosierun-
gen zumindest so niedrig wie möglich zu halten, wenn 
Antipsychotika als Dauermedikation bei Schizophrenie 
angewandt werden, insbesondere bei den Erstmanifes-
tationen5.

Adhärenz – ein unterschätztes Problem

Gegenwärtig wird großer Wert auf eine gute Adhärenz 
gelegt, da die Effektstärke einer antipsychotischen 
Behandlung im Prinzip – wie oben erwähnt – gerade 
zur Rückfallprophylaxe sehr gut ist. Eine intermittie-
rende versus kontinuierliche Erhaltungstherapie zeigt 
in allen entsprechenden Studien, dass die Rückfälle 
unter einer intermittierenden Therapie signifikant 
höher sind (z. B. eine Verschlechterung in 57 % und 
Rückfälle in 19 % der Fälle bei Erstmanifestation).
Die Adhärenz in der Langzeitbehandlung der Schizo-
phrenie ist im Vergleich zur Behandlung mit anderen 
Medikamenten in der Psychiatrie bzw. in der „Soma-
tik“, wenn es sich um chronische Erkrankungen han-
delt, etwas geringer. Es gibt eine relativ weite Spanne 
der Einschätzungen in den verschiedenen Studien, 
die möglicherweise die Schwierigkeiten in der Erfas-

sung einer verdeckten Non-Adhärenz reflektiert. Bei 
der Schizophrenie gibt es zusätzlich die Problematik 
der krankheitsimmanenten, fehlenden Einsicht, was 
die medikamentöse Behandlung, aber auch die psycho-
therapeutischen und psychosozialen Interventionen 
erschwert.
Die Non-Adhärenz zeigt bei Schizophrenie meistens 
einen frühzeitigen Beginn mit steigender Prävalenz 
über die Zeit. Ältere Untersuchungen belegen einen 
Anteil non-adhärenter Patienten von bis zu 25 % in 
den ersten sieben bis zehn Tagen der Therapie, ca. 
50 % nach einem Jahr und 75 % nach zwei Jahren. Die 
Adhärenz ist nicht immer leicht zu bestimmen und je 
nach angewandter Methode (Tablettenzählung versus 
einer elektronischen Erfassung der Einnahme) erge-
ben sich unterschiedliche Werte. Mindestens zwei Stu-
dien zeigen, dass die Adhärenz sowohl von den Pati-
enten als auch insbesondere von den Ärzten deutlich 
überschätzt wird. 
Dabei gibt es sowohl unterschiedliche behandlungs-
förderliche Krankheitskonzepte und -einstellungen, 
aber auch behandlungshinderliche. Insbesondere 
bei Annahme des eigenen Verschuldens der Erkran-
kung und durch eine Negativerwartung bezüglich der 
Behandlungsoptionen ergeben sich signifikant nega-
tive Adhärenzen. Dagegen führen Medikamenten- und 
Arztvertrauen zu positiver Adhärenz. Nach Lacro et 
al. (2002) gibt es verschiedene Hypothesen zur Ver-
besserung der Compliance bzw. Adhärenz6:
a	�Vermeidung von Behandlungsverzögerungen
a	�Verbesserung des Übergangs zu ambulanter Versor-

gung
a	�Einfachheit des Medikamentenregimes mit Bevorzu-

gung einer Depot-Applikation
a	�Vermeidung von unerwünschten Wirkungen
a	�Überwachung (Supervision) der Medikamentenein-

nahme auch ambulant
a	�Anwendung anderer Deeskalationsstrategien neben 

Zwangsmaßnahmen.
Um die Verträglichkeit, aber insbesondere die Non-
Adhärenz aufgrund des beschwerlichen Einnahmemo-
dus (orale Einnahme, mind. 1-mal tgl.) zu verringern, 
wurden Depot-Antipsychotika entwickelt, von denen 
mittlerweile auch vier der SGA existieren (Aripipra-
zol, Olanzapin, Paliperidon und Risperidon). Bezüglich 
der Behandlung mit diesen Präparaten wurden die 
Studien in jüngster Zeit insbesondere bezüglich eines 
klinischen Vorteils im Sinne des o. g. Recovery unter-
sucht. So existiert z. B. eine 6-monatige multizentri-
sche internationale prospektive Open-Label-Studie zur 
Sicherheit, Verträglichkeit und Wirksamkeit flexibler 
Dosierungen von Paliperidonpalmitat bei Schizophre-
nie-Patienten7. Eine weitere Studie beschäftigt sich 
mit dem Vergleich von Aripiprazol-Depot und Palipe-
ridon-Depot bei schizophrenen Patienten bezüglich der 
Lebensqualität, in der sich Aripiprazol als überlegen 
herausstellte8. Lebensqualität ist ein Konstrukt, das 
nicht leicht zu untersuchen ist, weil es sowohl gene-
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tische Einflussfaktoren als auch sehr viele konfundie-
rende Variablen gibt, die darauf Einfluss haben kön-
nen. Auch ist die Schwierigkeit der Messung darin 
begründet, dass es sich um ein besonders subjektives 
Zeichen handelt.
Open-Label-Studien (nach der Zulassung) dienen einer 
Erhebung bei repräsentativen Patienten, die sich meis-
tens aus einer heterogenen Population mit z. B. höhe-
rer Komorbiditäts-, Substanzmissbrauchs- und/oder 
Begleitmedikationsrate zeigt. Die Umstellung bzw. fle-
xible Dosierung von Antipsychotika aufgrund individu-
eller Patientenbedürfnisse, fluktuierender Krankheits-
verläufe, unzureichender Wirksamkeit oder Unverträg-
lichkeit sind im realen Verordnungsverhalten häufig. 
Die Zulassungsstudien hingegen verlangen initiale 
Wash-out-Phasen vor der Umstellung von einem Anti-
psychotikum auf das zu untersuchende, des Weiteren 
feste Antipsychotika-Dosen und eine Durchführung 
bei ausgewählten und klar vordefinierten homoge-
nen Gruppen von Schizophrenie-Patienten. Als Ska-
len zur Aktivität und Teilhabe von Patienten werden 
Instrumente für die Fremdbeurteilung angewandt, die 
insbesondere bezüglich des sozialen Funktionierens 
in einem Standardumfeld entwickelt wurden. Aktivi-
tätseinschränkungen werden unter dem Aspekt der 
Fähigkeit, Einschränkung von Aktivitäten oder kurzer 
Funktionsstörungen bewertet. Bewertete Fähigkeitsbe-
reiche enthalten z. B. die Einhaltung von Vorschriften, 
Planung und Strukturierung von Aufgaben, Flexibilität, 
Kompetenz, Ausdauer, Durchsetzungsvermögen, Kon-
takt mit anderen, Expositionen gegenüber der Öffent-
lichkeit, Urteilsvermögen, Intimität, nicht arbeitsbezo-
gene Aktivitäten, Selbstbeherrschung und  Mobilität. 
Insgesamt geht es neben Lebensqualität um funktio-
nelle Kapazität.

Kombinationsbehandlungen

In der Praxis werden Antipsychotika gerade in unse-
rem Kulturkreis häufig kombiniert. 
Typische Indikationen dafür sind:
a	�Therapieresistenz
a	�Therapieoptimierung
a	�Umstellungsphase bei unerwünschten Wirkungen. 
Außerdem gibt es Verschreibungsgewohnheiten bei 
Patienten mit antipsychotischer Medikation, die auch 
Antipsychotika mit nicht-psychiatrischen Medikamen-
ten zeigen: Insbesondere kardiovaskuläre Therapien 
sind mit ca. 80 % relativ häufig 9. Etwa 40 % aller Schi-
zophrenie-Patienten nehmen drei oder mehr Medika-
mente ein, was auch Ausdruck der häufigen Komorbi-
ditäten bei Schizophrenie ist. Etwa 50 % dieser Arznei-
mittel werden primär über Cytochrom-P450 metabo-
lisiert. Daher sind pharmakokinetische Interaktionen 
zu beachten. Unerwünschte Wirkungen sind nach man-
gelnder Wirksamkeit wesentliche Gründe für einen 
Therapieabbruch10. Für bestimmte Patienten kann die 
Polypharmazie einer antipsychotischen Monotherapie 
jedoch überlegen sein.

Ca. 25 % der ambulanten und ca. 50 % der stationä-
ren Patienten erhalten Antipsychotika-Kombinations-
behandlungen, mit starken internationalen Unter-
schieden. Positive Effekte sind dabei oft nur kasuis-
tisch beschrieben. Randomisiert kontrollierte Studien 
zeigen meist nur schwache Wirkung (am häufigsten 
für Clozapin). Bei sogenannter Cross-Titration erfolgt 
manchmal die Kombinationsbehandlung unbeabsich-
tigt, sozusagen „als Steckenbleiben“ bei einem Umsetz-
versuch (Abb. 1). Eine Kohortenstudie konnte keine 
erhöhte Mortalität bei der Kombination von Antipsy-
chotika nachweisen, ein ansonsten häufig erhobener 
Vorwurf11. Ein ECNP-Konsensuspapier von 2008/2009 
besagt, dass es nur eine begrenzte Evidenz gibt, die 
eine Kombination von zwei oder mehr Antipsycho-
tika bei Schizophrenie unterstützt. Jede Monothera-
pie sollte als maximal tolerierte Dosis gegeben werden, 
dann mindestens zwei Antipsychotika unterschiedli-
cher Wirkweisen und sogar Clozapin als Monotherapie, 
bevor eine Kombination erwogen werden sollte. Dies 
wird in der Praxis so nicht gehandhabt. Aus phar-

Nur minimal via 2D6, 3A4, insgesamt < 5% renal

3A4, 2D6

Tab 1: Metabolisierung einiger Antipsychotika

Abb. 1:  „Cross-Titration“: Zusätzliches Einschleichen des neuen Me-
dikamentes, dann nach Erreichen der Zieldosis langsames Ausschlei-
chen des ersten Antipsychotikums12.



n
eu

ro
 a

k
tu

el
l 
2
/2

0
1
7

9

makologischer Sicht könnte die Gabe eines potenten 
D2-Antagonisten zu einem niedrigpotenten Antagonis-
ten wie Clozapin oder Quetiapin, um therapieresistente 
Positivsymptome zu behandeln, sinnvoll sein. Andere 
Mechanismen als eine D2-Blockade könnten für nega-
tive, kognitive und affektive Symptome erwogen wer-
den.

Zusammenfassung möglicher Kombinationen von Anti-
psychotika:
a	�FGA + FGA: Meist nicht sinnvoll (höchstens hoch- 

und niedrigpotente in Kombination).
a	�FGA + SGA: nur wenn SGA mit 5-HT2-Antagonismus, 

dann auch Dosisreduktion des FGA möglich.
a	�Clozapin + Aripiprazol, Amisulprid, aber auch Rispe-

ridon und Paliperidon: Inkonsistente Datenlage, aber 
insgesamt positive Tendenz.

a	�Clozapin + Olanzapin/Quetiapin: Pharmakodyna-
misch und strukturchemisch nicht sinnvoll, trotz-
dem positive Studien, meist zum „Einsparen“ von 
Clozapin.

a	�Olanzapin/Risperidon oder Risperidon/Quetiapin: 
Niedrige Dosis bei Schizophrenie mit maniformer 
Erregung.

a	�Kombination Aripiprazol mit SGA: Prolaktinspiegel 
wird dadurch reduziert.

Sexuelle Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten

Sexuelle Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten 
können als soziale Folgen der Grunderkrankung auf-
treten. Psychiatrische Symptome wie Positivsymp-
tome, Negativsymptome, aber auch affektive und kog-
nitive Symptome können mit dazu beitragen. Des Wei-
teren spielt ein Substanzmissbrauch, der als Komorbi-
dität bei Patienten mit Schizophrenie sehr häufig ist 
(Nikotin, Alkohol, aber auch Cannabis und andere ille-
gale Drogen), eine große Rolle. Medikamenten-(neben-)  
wirkungen wie Sedierung, antidopaminerge, anticho-
linerge, antiadrenerge Aktivität und vor allem die 

Hyperprolaktinämie tragen ebenfalls zu diesem Phä-
nomen bei. Dabei können sexuellen Funktionsstörun-
gen unter SGA verschiedene Mechanismen zugrunde 
liegen.
Amisulprid, Haloperidol, Paliperidon, Risperidon und 
andere FGA erhöhen Prolaktin am meisten. Asenapin, 
Iloperidon und Lurasidon (in D nicht erhältlich) sind 
diesbezüglich unklar; Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin, 
Quetiapin und Ziprasidon sind am günstigsten13.

Metabolisches Syndrom

Nicht nur bei den SGA, sondern auch bei manchen FGA 
(z. B. Chlorpromazin) spielen metabolische Syndrome 
eine Rolle. Schizophrene haben eine bis zu 20 Jahre 
geringere Lebenserwartung als Menschen ohne Schizo-
phrenie, wobei dieser Abstand sich eher vergrößert14 

und nicht auf die Zunahme von Suiziden zurückzufüh-
ren ist. Das Diabetes-Risiko steigt schon bei Jugendli-
chen, die Antipsychotika einnehmen15. Allerdings ist es 
auch so, dass Patienten mit psychischen Erkrankun-
gen sowieso schon unabhängig von der Behandlung zu 
Übergewicht neigen16, aber bestimmte Substanzen, von 
denen insbesondere Clozapin und Olanzapin zu nennen 
sind, aber auch Quetiapin und in geringerem Ausmaß 
Risperidon und Ziprasidon und Aripiprazol, können zu 
einer signifikanten Gewichtszunahme nach 10 Wochen 
führen.

Hirnsubstanzverlust?

Bezüglich des aktuell viel diskutierten, befürchteten 
Hirnsubstanzverlustes durch Antipsychotika lässt 
sich sagen, dass sich eine geringgradige intrazerebrale 
Volumenminderung, die nicht mit einer neuronalen 
Atrophie gleichzusetzen ist, in differenzierten Bildge-
bungsverfahren nachweisen lässt. Außerdem gibt es 
ähnliche Befunde auch im Rahmen der unbehandel-
ten Schizophrenie17, wobei das Volumen der frontalen 
grauen Substanz als auch des Gesamthirns betroffen 
ist (in der einfachen strukturellen Bildgebung findet 
sich z. B. eine Erweiterung der Seitenventrikel). Dabei 
ist die Rezidivdauer mit Hirnsubstanzverlust assozi-
iert, so dass eine effektive Behandlung in dieser Bezie-
hung eher günstig ist.
Insgesamt gibt es phänomenologisch ein starkes 
Unmet-need bezüglich einer effizienten Behandlung 
kognitiver Beeinträchtigungen bei Schizophrenie. 
Arbeit und Frühberentung sind dabei wichtige Aus-
wirkungen. Frühberentungen bei Betroffenen unter 
40 Jahren sind am häufigsten durch eine Schizophre-
nie bedingt. Es gibt grundlegende Leistungseinschrän-
kungen in allen kognitiven Subdimensionen bei Schizo-
phrenien, die Aufmerksamkeitsstörungen lassen sich 
lange vor Ausbruch der Erkrankung nachweisen und 
es gibt eine Persistenz in symptomfreien Intervallen18. 
Beim Lernen werden bei schizophrenen Patienten 
weniger Kontext- und Quelleninformationen abgespei-
chert bei vergleichbaren Lernraten. Generell ist dies 

Medikamenteneffekt Physiologischer 
Effekt

Sexuelle Funktion

Dopaminrezeptor-
Antagonismus

Inhibition der 
Motivation und des 
Belohnungssystems

Libidoverlust

Dopaminerger D2-Re-
zeptor-Antagonismus 
(tuberoinfun- 
dibuläres System)

Hyperprolaktinämie Libidoverlust, 
verringertes Arousal, 
Orgasmusstörungen.

Histaminrezeptor-
Antagonismus

Sedierung Verringertes Arousal

Cholinerger 
Antagonismus

Reduzierte periphere 
Vasodilatation

Erektile Dysfunktion

Alpha-adrenerger 
Antagonismus

Reduzierte periphere 
Vasodilatation

Priapismus, abneh-
mende Erektion, Lub-
rifikation, abnormale 
Ejakulation

Tab. 2: An sexuellen Funktionsstörungen beteiligte Neurotransmitter
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weitgehend unabhängig von Krankheitsstadien, auch 
prodromal und auch bei Verwandten (dort in leichte-
rem Ausmaß). Im Umkehrschluss lässt sich daraus 
jedoch nicht ableiten, dass Gedächtnistraining, Arbeits-
therapie und kognitive Remediation unwirksam wären.

Ausblick

Bezüglich der zukünftigen Entwicklung der Pharmako- 
therapie bei Schizophrenie spielen folgende Fragen 
eine wichtige Rolle:
a	�Wird die Substanz bei Überdosierung sicher sein und 

minimale Nebenwirkungen unter Langzeitbehand-
lung aufweisen?

a	�Wird die Substanz einen Wert als alleinige 
(Monotherapie)-Behandlung haben oder nur als Aug-
mentation für eine bereits existierende pharmakolo-
gische Behandlung?

a	�Werden neben Symptomen auch funktionale Parame-
ter positiv beeinflusst?

a	�Wird die Substanz auf positive, negative und kogni-
tive Symptome wirken?

a	�In welchem Krankheitsstadium der Schizophrenie ist 
sie einsetzbar?

Es gibt aktuell Entwicklungen schnell dissoziierender 
selektiver D2-Antagonisten, die ein sehr gutes Verträg-
lichkeitsprofil einschließlich geringer und nur pulsati-
ler Hyperprolaktinämie haben19 und bereits in nied-
riger Dosierung starke antipsychotische Wirkungen 
aufweisen. Eine frühe Wirkprädiktion lässt sich damit 
auch ermöglichen20. Der Vorteil gegenüber substituier-
ten Benzamiden besteht in der wesentlich besseren 
Passage der Blut-Hirn-Schranke und entsprechend bes-
serer Verträglichkeit.
Desweiteren gibt es glutamaterge Modulatoren als 
potenzielle Medikamente zur Schizophrenie-Behand-
lung21, wobei die Phase-III-Studien zum Glycin-Trans-
porter-1-Inhibitor Bitopertin insgesamt leider negativ 
ausfielen. Sarkosin und andere Aminosäuren haben 
jedoch eine ähnliche Wirkung und könnten bei Schizo-
phrenie als „Add-on“-Medikation wirksam sein. Meta-
botope Glutamat-Rezeptoren (insbesondere für die 
Subtypen 2 und 5) könnten ebenfalls durch negativ- 
oder positiv-allosterische Beeinflussung eine Wirkung 
aufweisen22.
Es ist dabei kaum anzunehmen, dass diese Präpa-
rate bezüglich aller schizophrener Symptome wirk-
sam sind und vergleichbar mit den D2-basierten Prä-
paraten bezüglich der Wirkung auf Positivsymptome. 
Daher ist als Zukunftsaussicht anzunehmen, dass es 
eine Basistherapie mit einem D2-basierten Antipsy-
chotikum in möglichst niedriger Dosierung vorzugs-
halber als Depot-Medikation geben wird und zusätz-
lich je nach phasenhafter Bedürftigkeit Medikamente 
als „Add-on“ eingesetzt werden, die einen spezifischen 
Wirkmechanismus haben und vorzugsweise auf Nega-
tiv-Symptome und/oder kognitive Symptome wirken 
können. Auch könnte es sein, dass andere Wirkprinzi-
pien wie z. B. der Agonismus an nikotinergen Acetyl-

cholinrezeptoren (insbesondere bei kognitiven Störun-
gen), aber auch Phosphodiesterase-10 (und 9)-Inhi-
bitoren eine positive Wirkung haben werden. Inwie-
weit genetische Untersuchungen wie die Assoziation 
zu strukturellen Veränderungen bei Kalziumkanälen 
therapeutische Maßnahmen beeinflussen werden, lässt 
sich nicht abschließend beantworten. Neue genetische 
und Post-mortem-Untersuchungen legen nahe, dass die 
Complement-4-Biosynthese zumindest einer Subgruppe 
Schizophrener erhöht und damit die Synapsendichte 
vermindert ist23. Eine direkte pharmakologische Beein-
flussung diesbezüglich erscheint jedoch noch in ziem-
lich weiter Ferne.
Vitamine (vor allem B12 und Folsäure) könnten eben-
falls eine Rolle in der Behandlung schizophrener Pati-
enten spielen, genauso wie ungesättigte Fettsäuren. 
Letztere scheinen aber eher zur Prophylaxe als zur 
Behandlung manifester Psychosen geeignet zu sein24.
Inflammatorische Prozesse und neuroaktive Zytokine 
könnten eine Rolle bei der Entstehung von schizophre-
nen Psychosen spielen, weshalb nicht-steroidale Anti-
phlogistika möglicherweise eine positive Wirkung als 
Augmentation haben25. Bei einem Einsatz sollte aber 
bedacht werden, dass die notwendigen Dosen mögli-
cherweise hoch sind und damit das Nutzen-/Risiko-
Verhältnis eher negativ ausfällt.
Schließlich könnten einzelne Agonisten an intrazellu-
lären Strukturen eine antipsychotische Aktivität auf-
weisen (z. B. TAAR1-Agonisten). Daher könnte für 
die zukünftige Psychopharmaka-Entwicklung auch 
Transduktion, Signalproteine wie Kinasen, Protea-
sen und Phosphatasen als Target eine Rolle spielen  
(Abb. 2). Diese sind jedoch nicht einfach zu erforschen 
und können in verschiedenen Organsystemen Verän-
derungen aufweisen, die nicht immer erwünscht sind,  
z. B. Tumorwachstum fördern.

Heu�ge Psychopharmaka

IonenkanalRezeptor Transporter

Transduk�on, Signal-Proteine (Kinasen, 
Proteasen, Phosphatasen etc.)

Neure-
gulin, 
Disc-1 Neurotrophe

Faktoren, 
Neurosteroide

GSK-3ß 
Kaskade

ER, GR 
Rezeptoren

Zukün�
ige Psychopharm

aka?

Membranständige und intrazelluläre Zielstrukturen für Psychopharmaka

Abb. 2: Potenzielle intrazelluläre Zielstrukturen

Psychotherapeutisch spielen zunehmend resilienz- und 
ressourcenorientierte Methoden eine wichtige Rolle; 
patientenrelevante Endpunkte sind bei der Beurteilung 
der Wirksamkeit bedeutsam. Bewegungstherapie und 
Ausdauersport scheinen besonders gut geeignet, schi-
zophrene Basissymptome zu bessern26, stellen bezüg-
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lich Motivationsfähigkeit aber zunächst eine Heraus-
forderung dar.
Da wir die Pathophysiologie der Schizophrenie(n) bis-
lang nur unzureichend verstehen, wäre es bereits ein 
Fortschritt, wenn man von einer eher undifferenzier-
ten Therapie (One size fits all), die auf Versuch und Irr-
tum basiert, zumindest auf eine stratifizierte Thera-
pie von klar definierten Untergruppen käme, bevor das 
Maximalziel einer neurobiologisch definierten persona-
lisierten Behandlung erreicht werden kann.
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