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Entwicklung und aktueller Stand
der Behandlungsprinzipien

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

In der Schizophrenie-Behandlung haben
sich die Outcome-Kriterien in den letzten
60 Jahren wie folgt verdndert: Zunéchst in
den 1950er Jahren von zu kontrollierender
Aggression und Selbstverletzung Uber die
Reduktion von Positivsymptomen mit De-
institutionalisierung der Patienten tiber den
Versuch, Nebenwirkungen der Medikamente
zu reduzieren, Negativ-Symptome zu behan-
deln und die stabilen Perioden zu verldngern
(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 Lebensqualitit, Kognition,
soziales Funktionsniveau, berufliche Reha-
bilitation bis zu Remission und Recovery Q
(Wiederherstellung) reichen. &Q

Fortsetzung auf Seite 3




editorial I

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 erniichternd, wie eine Umfrage der
Arzte Zeitung im Januar 2017 ergab: Etwa 110.000
Termine wurden bundesweit vermittelt — bei 580 Mil-
lionen ambulanten Behandlungsfillen. 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 Missverhalt-
nis zwischen Aufwand und Nutzen kénnte nicht nega-
tiver sein“, meinte der zustédndige KV-Chef Frank
Dastych. Ein nicht unbedeutender Teil der Patienten
nahm den vermittelten Termin gar nicht wahr. Viele
KVen schétzt 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 Fachérzten. Dabei
wurden Neurologen, Rheumatologen, Gastroentero-
logen und Radiologen in der Umfrage am h&ufigsten
genannt. Bundesweit meldeten Arzte {ibrigens aus-
reichend Termine, in Einzelfdllen habe man nachtele-
fonieren miissen. Lediglich in Bremen mussten zehn
Falle in die Klinik vermittelt werden. Die budgetierten
Kosten variieren stark — von 88.000 Euro (Bremen)
bis zu einer Million Euro (Hessen).

SCHWERER FALL . DA MUSs \CH SIE j
ZUM  ARCHAOLDGEN UBERWEISENY
J ’ lk

Laut Vorgabe aus dem Versorgungsstarkungsgesetz
garantieren die Termingservicestellen 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 tatséchlich berechtigten Anrufer mit als

dringlich gekennzeichnetem Uberweisungsschein in
allen KVen weit unter der Gesamtzahl der Anrufer.
Trotz solcher negativen Erfahrungen sieht aber
Gesundheitsminister Gréhe im Terminservice eine
L,Stédrkung der Patientenrechte“. Es bleibe die Aufgabe
aller Beteiligten, dafiir zu sorgen, dass die Vermittlung
von Terminen fir alle Versicherten reibungslos funk-
tioniere.

Das Ergebnis entspricht den Erwartungen aus der Pra-
xis. Wie bisher dirfte — zumal fir uns niedergelas-
sene Neurologen — der Griff zum Telefonhdrer (z.B.
fiir einen schnellen Termin fir ein bildgebendes Ver-
fahren) der erfolgreichste Weg zu einer erforderlichen
Untersuchung sein.

Mit freundlichem kollegialem Grufy

W\Mﬁ\

Thr 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 Uberarbeitung zur Nationalen Versorgungsleit-

linie (NVL) befinden, gibt es folgende Therapieziele in

der Remissionsphase:

» Aufrechterhaltung der therapeutischen Beziehung

P ggf. Symptomsuppression

P Férderung sozialer Integration

» Rickfallprophylaxe mit Rickfallfriiherkennung und
-frihintervention

) Suizidprophylaxe

P Verbesserung der Lebensqualitat

» berufliche Rehabilitation

» Motivation zur Selbsthilfe

In der Langzeitbehandlung der Schizophrenie spielen

psychosoziale Manahmen in Kombination mit einer

vertraglichen Antipsychotika-Therapie gegenwértig die

groRte Rolle!. Das Ziel ist dabei, die ambulante The-

rapie zur Verhinderung erneuter Rezidive zu etab-

lieren und damit ein Wiedergewinn madglichst grofier

Normalitdt und Lebensqualitét. Dabei ist zu berick-

sichtigen, dass es nur wenige Studien zur Langzeit-

therapie (liber drei Jahre oder ldnger) gibt und die

Datenlage eher inkonsistent ist. Die Dauermedikation

Uber viele Jahre ist ein weiterhin vorhandenes Diskus-

sionsfeld aufgrund der mutmaflichen Supersensitivi-

tdt mit verstarkter Vulnerabilitdt®. Heutzutage ist es

bedeutsamer, psychotherapeutische Mafnahmen 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 Stérungen, (2) die langfristige Symptomkon-
trolle durch orale SGA bzw. atypisches Depot und (3)
die Verbesserung der Lebensqualitit betreffen.

Fir folgende Behandlungen gibt es bei der Schizophre-

nie einen Wirksamkeitsnachweis:

P Antipsychotika (D2-basiert) mit einer NNT (Num-
ber Needed to Treat) von 2-9. Dabei gibt es vor allem
robuste Daten fiir Positivsymptome.

) Antidepressiva (fir depressive Episoden, weniger
fir Negativsymptomatik).

P Stimmungsstabilisatoren (diinne Datenlage, eher bei
schizoaffektiven Stérungen; fir Lamotrigin zur Aug-
mentation einer Clozapin-Partialresponse).

P Psychoedukation fiir Patienten und deren Familien.

» Kognitive Verhaltenstherapie.

P Soziales Kompetenztraining.

P Kognitive Remediation.

» Metakognitives Training (noch dinne Datenlage®).

Beztiglich der Behandlungsdauer 14sst sich grundsétz-
lich die Empfehlung der S3-Leitlinie von 2006 ausspre-
chen, dass bei zwei oder mehr psychotischen Exazer-
bationen eine vier- bis funfjdhrige 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
309% 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 Riickfalle*. Den-
noch gibt es auch Studien, die nahelegen, die Dosierun-
gen zumindest so niedrig wie mdoglich zu halten, wenn
Antipsychotika als Dauermedikation bei Schizophrenie
angewandt werden, insbesondere bei den Erstmanifes-
tationen®.

Adhéarenz - ein unterschatztes Problem

Gegenwartig wird grofler Wert auf eine gute Adhdrenz
gelegt, da die Effektstérke einer antipsychotischen
Behandlung im Prinzip — wie oben erwdhnt — gerade
zur Rickfallprophylaxe sehr gut ist. Eine intermittie-
rende versus kontinuierliche Erhaltungstherapie zeigt
in allen entsprechenden Studien, dass die Ruckfélle
unter einer intermittierenden Therapie signifikant
hoéher sind (z. B. eine Verschlechterung in 57 % und
Riickfélle in 19% der Fille bei Erstmanifestation).

Die Adhédrenz 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 Einschétzungen in den verschiedenen Studien,
die moglicherweise die Schwierigkeiten in der Erfas-

sung einer verdeckten Non-Adhérenz reflektiert. Bei
der Schizophrenie gibt es zusdtzlich die Problematik
der krankheitsimmanenten, fehlenden Einsicht, was
die medikamentdse Behandlung, aber auch die psycho-
therapeutischen und psychosozialen Interventionen
erschwert.
Die Non-Adhérenz zeigt bei Schizophrenie meistens
einen frihzeitigen Beginn mit steigender Pravalenz
iiber die Zeit. Altere Untersuchungen belegen einen
Anteil non-adhérenter Patienten von bis zu 25 % in
den ersten sieben bis zehn Tagen der Therapie, ca.
509% nach einem Jahr und 75 % nach zwei Jahren. Die
Adhérenz ist nicht immer leicht zu bestimmen und je
nach angewandter Methode (Tablettenzdhlung versus
einer elektronischen Erfassung der Einnahme) erge-
ben sich unterschiedliche Werte. Mindestens zwei Stu-
dien zeigen, dass die Adhirenz sowohl von den Pati-
enten als auch insbesondere von den Arzten deutlich
Uberschitzt wird.
Dabei gibt es sowohl unterschiedliche behandlungs-
forderliche Krankheitskonzepte und -einstellungen,
aber auch behandlungshinderliche. Insbesondere
bei Annahme des eigenen Verschuldens der Erkran-
kung und durch eine Negativerwartung beziglich der
Behandlungsoptionen ergeben sich signifikant nega-
tive Adhérenzen. Dagegen filhren Medikamenten- und
Arztvertrauen zu positiver Adhdrenz. Nach Lacro et
al. (R00R) gibt es verschiedene Hypothesen zur Ver-
besserung der Compliance bzw. Adharenz®:
) Vermeidung von Behandlungsverzogerungen
» Verbesserung des Ubergangs zu ambulanter Versor-
gung
) Einfachheit des Medikamentenregimes mit Bevorzu-
gung einer Depot-Applikation
» Vermeidung von unerwiinschten Wirkungen
» Uberwachung (Supervision) der Medikamentenein-
nahme auch ambulant
» Anwendung anderer Deeskalationsstrategien neben
Zwangsmafnahmen.
Um die Vertréaglichkeit, aber insbesondere die Non-
Adhérenz 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-
z0l, Olanzapin, Paliperidon und Risperidon). Beziglich
der Behandlung mit diesen Praparaten wurden die
Studien in jungster Zeit insbesondere beziglich 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, Vertréglichkeit und Wirksamkeit flexibler
Dosierungen von Paliperidonpalmitat bei Schizophre-
nie-Patienten”. Eine weitere Studie beschéftigt sich
mit dem Vergleich von Aripiprazol-Depot und Palipe-
ridon-Depot bei schizophrenen Patienten beziiglich der
Lebensqualitat, in der sich Aripiprazol als iberlegen
herausstellte®. Lebensqualitdt 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 kén-
nen. Auch ist die Schwierigkeit der Messung darin
begriindet, dass es sich um ein besonders subjektives
Zeichen handelt.

Open-Label-Studien (nach der Zulassung) dienen einer
Erhebung bei représentativen Patienten, die sich meis-
tens aus einer heterogenen Population mit z. B. héhe-
rer Komorbiditdts-, Substanzmissbrauchs- und/oder
Begleitmedikationsrate zeigt. Die Umstellung bzw. fle-
xible Dosierung von Antipsychotika aufgrund individu-
eller Patientenbedirfnisse, fluktuierender Krankheits-
verldufe, unzureichender Wirksamkeit oder Unvertrag-
lichkeit sind im realen Verordnungsverhalten hiufig.
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 Durchfihrung
bei ausgewédhlten und klar vordefinierten homoge-
nen Gruppen von Schizophrenie-Patienten. Als Ska-
len zur Aktivitdt und Teilhabe von Patienten werden
Instrumente fur die Fremdbeurteilung angewandt, die
insbesondere bezlglich des sozialen Funktionierens
in einem Standardumfeld entwickelt wurden. Aktivi-
tatseinschrankungen werden unter dem Aspekt der
Fahigkeit, Einschrankung von Aktivitdten oder kurzer
Funktionsstérungen bewertet. Bewertete Fahigkeitsbe-
reiche enthalten z. B. die Einhaltung von Vorschriften,
Planung und Strukturierung von Aufgaben, Flexibilitét,
Kompetenz, Ausdauer, Durchsetzungsvermdogen, Kon-
takt mit anderen, Expositionen gegeniiber der Offent-
lichkeit, Urteilsvermdégen, Intimitdt, nicht arbeitsbezo-
gene Aktivitdten, Selbstbeherrschung und Mobilitat.
Insgesamt geht es neben Lebensqualitdt um funktio-
nelle Kapazitat.

Kombinationsbehandlungen

In der Praxis werden Antipsychotika gerade in unse-
rem Kulturkreis hufig kombiniert.

Typische Indikationen dafir sind:

» Therapieresistenz

P Therapieoptimierung

P Umstellungsphase bei unerwiinschten Wirkungen.
Auflerdem gibt es Verschreibungsgewohnheiten bei
Patienten mit antipsychotischer Medikation, die auch
Antipsychotika mit nicht-psychiatrischen Medikamen-
ten zeigen: Insbesondere kardiovaskuldre Therapien
sind mit ca. 80% relativ haufig °. Etwa 40 % aller Schi-
zophrenie-Patienten nehmen drei oder mehr Medika-
mente ein, was auch Ausdruck der h&ufigen Komorbi-
ditéten bei Schizophrenie ist. Etwa 50 % dieser Arznei-
mittel werden primér Gber Cytochrom-P450 metabo-
lisiert. Daher sind pharmakokinetische Interaktionen
zu beachten. Unerwtinschte Wirkungen sind nach man-
gelnder Wirksamkeit wesentliche Grinde fir einen
Therapieabbruch!®. Fir bestimmte Patienten kann die
Polypharmazie einer antipsychotischen Monotherapie
Jjedoch tiiberlegen sein.

Antipsychotika, relevante Metabolisierung
(hepatisch / renal)

Substrat Inhibition Induktion
Amisulprid renal
Avripiprazol 2D6, 3A4
Clozapin 1A2 (30%), 3A4
Olanzapin 1A2, 2D6
Quetiapin 3A4
Paliperidon Nur minimal via 2D6, 3A4, insgesamt < 5% renal
Risperidon 2D6, 3A4 2D6
Sertindol 3A4, 2D6
Ziprasidon 1A2, 3A4 (liberwiegend Aldehydoxidase)

Tab 1: Metabolisierung einiger Antipsychotika

Ca. 25 % der ambulanten und ca. 50% der stationa-
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 hiufigsten
fir Clozapin). Bei sogenannter Cross-Titration erfolgt
manchmal die Kombinationsbehandlung unbeabsich-
tigh, sozusagen ,als Steckenbleiben“ bei einem Umgetz-
versuch (Abb. 1). Eine Kohortenstudie konnte keine
erh6hte Mortalitdt bei der Kombination von Antipsy-
chotika nachweisen, ein ansonsten hiufig erhobener
Vorwurf!'!. 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 unterstitzt. Jede Monothera-
pie sollte als maximal tolerierte Dogsis 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-

Cross-Titration

Nach Stahl’s
Essential Psycho-
pharmacology, 2013

Abb. 1: ,Cross-Titration“: Zusétzliches Einschleichen des neuen Me-
dikamentes, dann nach Erreichen der Zieldosis langsames Ausschlei-
chen des ersten Antipsychotikums'2.



makologischer Sicht kénnte die Gabe eines potenten
DR2-Antagonisten zu einem niedrigpotenten Antagonis-
ten wie Clozapin oder Quetiapin, um therapieresistente
Positivsymptome zu behandeln, sinnvoll sein. Andere
Mechanismen als eine D2-Blockade kénnten fir nega-
tive, kognitive und affektive Symptome erwogen wer-
den.

Zusammenfassung moéglicher Kombinationen von Anti-

psychotika:

P FGA + FGA: Meist nicht sinnvoll (héchstens hoch-
und niedrigpotente in Kombination).

) FGA + SGA: nur wenn SGA mit 5-HTR-Antagonismus,
dann auch Dosisreduktion des FGA mdglich.

» Clozapin + Aripiprazol, Amisulprid, aber auch Rispe-
ridon und Paliperidon: Inkonsistente Datenlage, aber
insgesamt positive Tendenz.

P Clozapin + Olanzapin/Quetiapin: Pharmakodyna-
misch und strukturchemisch nicht sinnvoll, trotz-
dem positive Studien, meist zum ,Einsparen® von
Clozapin.

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

» Kombination Aripiprazol mit SGA: Prolaktinspiegel
wird dadurch reduziert.

Sexuelle Dysfunktionen bei schizophrenen Patienten

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

Medikamenteneffekt ~ Physiologischer Sexuelle Funktion
Effekt
Dopaminrezeptor- Inhibition der Libidoverlust
Antagonismus Motivation und des
Belohnungssystems
Dopaminerger D2-Re- Hyperprolaktindmie Libidoverlust,
zeptor-Antagonismus verringertes Arousal,
(tuberoinfun- Orgasmusstorungen.

dibuléres System)

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 Funktionsstérungen beteiligte Neurotransmitter

Hyperprolaktindmie tragen ebenfalls zu diesem Phé-
nomen bei. Dabei kénnen sexuellen Funktionsstérun-
gen unter SGA verschiedene Mechanismen zugrunde
liegen.

Amisulprid, Haloperidol, Paliperidon, Risperidon und
andere FGA erhéhen Prolaktin am meisten. Asenapin,
Tloperidon und Lurasidon (in D nicht erhéltlich) sind
diesbeziiglich unklar; Aripiprazol, Clozapin, Olanzapin,
Quetiapin und Ziprasidon sind am giinstigsten'®.

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 vergroRert!*
und nicht auf die Zunahme von Suiziden zurickzufih-
ren ist. Das Diabetes-Risiko steigt schon bei Jugendli-
chen, die Antipsychotika einnehmen!®. Allerdings ist es
auch so, dass Patienten mit psychischen Erkrankun-
gen sowieso schon unabhéngig von der Behandlung zu
Ubergewicht neigen'®, aber bestimmte Substanzen, von
denen insbesondere Clozapin und Olanzapin zu nennen
sind, aber auch Quetiapin und in geringerem Ausmafl
Risperidon und Ziprasidon und Aripiprazol, kénnen zu
einer signifikanten Gewichtszunahme nach 10 Wochen
flihren.

Hirnsubstanzverlust?

Beziiglich des aktuell viel diskutierten, beflirchteten
Hirnsubstanzverlustes durch Antipsychotika lasst
sich sagen, dass sich eine geringgradige intrazerebrale
Volumenminderung, die nicht mit einer neuronalen
Atrophie gleichzusetzen ist, in differenzierten Bildge-
bungsverfahren nachweisen lasst. AuRerdem gibt es
dhnliche Befunde auch im Rahmen der unbehandel-
ten Schizophrenie!”, 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 glinstig ist.

Insgesamt gibt es phanomenologisch ein starkes
Unmet-need beziglich einer effizienten Behandlung
kognitiver Beeintrachtigungen bei Schizophrenie.
Arbeit und Frihberentung sind dabei wichtige Aus-
wirkungen. Frihberentungen bei Betroffenen unter
40 Jahren sind am h&ufigsten durch eine Schizophre-
nie bedingt. Es gibt grundlegende Leistungseinschrén-
kungen in allen kognitiven Subdimensionen bei Schizo-
phrenien, die Aufmerksamkeitsstérungen lassen sich
lange vor Ausbruch der Erkrankung nachweisen und
es gibt eine Persistenz in symptomfreien Intervallen'®.
Beim Lernen werden bei schizophrenen Patienten
weniger Kontext- und Quelleninformationen abgespei-
chert bei vergleichbaren Lernraten. Generell ist dies
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weitgehend unabhingig von Krankheitsstadien, auch
prodromal und auch bei Verwandten (dort in leichte-
rem Ausmaf). Im Umkehrschluss 14sst sich daraus
jedoch nicht ableiten, dass Ged&chtnistraining, Arbeits-
therapie und kognitive Remediation unwirksam wéren.

Ausblick

Bezlglich der zuklUnftigen Entwicklung der Pharmako-
therapie bei Schizophrenie spielen folgende Fragen
eine wichtige Rolle:

» Wird die Substanz bei Uberdosierung sicher sein und
minimale Nebenwirkungen unter Langzeitbehand-
lung aufweisen?

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

» Werden neben Symptomen auch funktionale Parame-
ter positiv beeinflusst?

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

» In welchem Krankheitsstadium der Schizophrenie ist
sie einsetzbar?

Es gibt aktuell Entwicklungen schnell dissoziierender

selektiver D2-Antagonisten, die ein sehr gutes Vertrag-

lichkeitsprofil einschlieflich geringer und nur pulsati-
ler Hyperprolaktindmie haben'® und bereits in nied-
riger Dosierung starke antipsychotische Wirkungen
aufweisen. Eine frithe Wirkpradiktion 1&sst sich damit
auch erméglichen?®. Der Vorteil gegentiber substituier-
ten Benzamiden besteht in der wesentlich besseren

Passage der Blut-Hirn-Schranke und entsprechend bes-

serer Vertraglichkeit.

Desweiteren gibt es glutamaterge Modulatoren als

potenzielle Medikamente zur Schizophrenie-Behand-

lung?', wobei die Phase-III-Studien zum Glycin-Trans-
porter-1-Inhibitor Bitopertin insgesamt leider negativ
ausfielen. Sarkosin und andere Aminosduren haben
jedoch eine dhnliche Wirkung und kénnten bei Schizo-
phrenie als ,,Add-on“-Medikation wirksam sein. Meta-
botope Glutamat-Rezeptoren (insbesondere fir die

Subtypen 2 und 5) kénnten ebenfalls durch negativ-

oder positiv-allosterische Beeinflussung eine Wirkung

aufweisen®?,

Es ist dabei kaum anzunehmen, dass diese Préapa-

rate beziglich aller schizophrener Symptome wirk-

sam sind und vergleichbar mit den D2-basierten Pré-
paraten beziiglich der Wirkung auf Positivsymptome.

Daher ist als Zukunftsaussicht anzunehmen, dass es

eine Basistherapie mit einem D2-basierten Antipsy-

chotikum in mdglichst niedriger Dosierung vorzugs-
halber als Depot-Medikation geben wird und zusétz-
lich je nach phasenhafter Bedirftigkeit Medikamente
als ,Add-on“ eingesetzt werden, die einen spezifischen

Wirkmechanismus haben und vorzugsweise auf Nega-

tiv-Symptome und/oder kognitive Symptome wirken

kénnen. Auch kénnte es sein, dass andere Wirkprinzi-

0 pien wie z. B. der Agonismus an nikotinergen Acetyl-

cholinrezeptoren (insbesondere bei kognitiven Stérun-
gen), aber auch Phosphodiesterase-10 (und 9)-Inhi-
bitoren eine positive Wirkung haben werden. Inwie-
weit genetische Untersuchungen wie die Assoziation
zu strukturellen Verdnderungen bei Kalziumkanélen
therapeutische Mafnahmen beeinflussen werden, 14sst
sich nicht abschliefflend beantworten. Neue genetische
und Post-mortem-Untersuchungen legen nahe, dass die
Complement-4-Biosynthese zumindest einer Subgruppe
Schizophrener erhéht und damit die Synapsendichte
vermindert ist?®. Eine direkte pharmakologische Beein-
flussung diesbeziiglich erscheint jedoch noch in ziem-
lich weiter Ferne.

Vitamine (vor allem B12 und Folsgure) kénnten eben-
falls eine Rolle in der Behandlung schizophrener Pati-
enten spielen, genauso wie ungesattigte Fettsduren.
Letztere scheinen aber eher zur Prophylaxe als zur
Behandlung manifester Psychosen geeignet zu sein?*.
Inflammatorische Prozesse und neuroaktive Zytokine
kénnten eine Rolle bei der Entstehung von schizophre-
nen Psychosen spielen, weshalb nicht-steroidale Anti-
phlogistika moglicherweise eine positive Wirkung als
Augmentation haben?®. Bei einem Einsatz sollte aber
bedacht werden, dass die notwendigen Dosen mdgli-
cherweise hoch sind und damit das Nutzen-/Risiko-
Verhéltnis eher negativ ausfallt.

Schlielich kénnten einzelne Agonisten an intrazellu-
ladren Strukturen eine antipsychotische Aktivitdt auf-
weisen (z. B. TAAR1-Agonisten). Daher kénnte fur
die zukinftige Psychopharmaka-Entwicklung auch
Transduktion, Signalproteine wie Kinasen, Protea-
sen und Phosphatasen als Target eine Rolle spielen
(ADbD. 2). Diese sind jedoch nicht einfach zu erforschen
und kénnen in verschiedenen Organsystemen Verdn-
derungen aufweisen, die nicht immer erwlinscht sind,
z. B. Tumorwachstum férdern.

Membranstindige und intrazellulédre Zielstrukturen fiir Psychopharmaka

Heutige Psychopharmaka
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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 bessern?®, stellen bezlg-



lich Motivationsfdhigkeit aber zun&chst eine Heraus-
forderung dar.

Da wir die Pathophysiologie der Schizophrenie(n) bis-
lang nur unzureichend verstehen, wére 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 kéme, bevor das
Maximalziel einer neurobiologisch definierten persona-
lisierten Behandlung erreicht werden kann.
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