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  ÜbersichtPPT

Differenzialindikation medikamentöser  
Erhaltungstherapie in der 
 Schizophrenie-Behandlung
Mitja Bodatsch, Oberhausen, und Jens Kuhn, Köln und Oberhausen

Der Tatsache zum Trotz, dass sich die 
Prognose der Schizophrenie dank mo-
derner, multimodaler Behandlungsan-
sätze seit ihrer syndromalen Erstbe-
schreibung über die letzten 100 Jahre 
signifikant verbessert hat, bleibt die 
Schizophrenie eine oftmals chronisch/
rezidivierend verlaufende und nach-
haltig schwergradig beeinträchtigende 
Erkrankung [40]. Dies liegt nicht zu-
letzt darin begründet, dass die klinische 
Erstmanifestation, die meist erstmals in 
den kritischen Entwicklungsphasen des 
jungen Erwachsenenalters in Erschei-
nung tritt, den Lebensweg unterbricht 
und die funktionale Bewältigung der le-
benszeittypischen Aufgaben verstellt. 
Aber auch im Vorfeld, in der sogenann-
ten Prodromalphase beziehungsweise 
in den nicht zwangsläufig in das Voll-
bild einer Schizophrenie mündenden 
„attenuiert“-psychotischen und kogni-
tiv-perzeptiven Risikosyndromen, kann 
die Erkrankung bereits nachhaltig das 
Funktionsniveau und die Lebensquali-
tät beeinträchtigen [34]. 
Paradigmatisch für die Schizophrenie 
ist sicherlich der Verlauf nach einer ers-
ten Episode, wenn nicht nur das Risi-
ko für weitere Episoden dramatisch er-
höht ist, sondern wenn insbesondere 
dauerhafte, oftmals therapieresistente 
Störungen der Kognition und der see-

lischen Vitalfunktionen in Erscheinung 
treten [40].
In allen Erkrankungsphasen stellt die 
medikamentöse Therapie eine zentra-
le Säule der Schizophrenie-Behand-
lung dar [10, 40]. Zu dieser Zentral-
stellung der medikamentösen Therapie 
tragen nicht zuletzt verschiedene wis-
senschaftliche und klinische Aspekte 
bei: Aus wissenschaftlicher Sicht bietet 
die Psychopharmakotherapie den un-
mittelbarsten und pathophysiologisch 
am besten nachvollziehbaren Zugriff 
auf die bei der Schizophrenie nachweis-
lich beeinträchtigte Neurotransmissi-
on [19, 21], wobei hierdurch eine reine 
sym ptomatische und keine kausale Be-
handlung verwirklicht wird [20]. Aus 
klinischer Sicht erlaubt die medikamen-
töse Therapie die rascheste und zuver-
lässigste Kontrolle der in der Akutphase 
oftmals auch mit Gefährdung einher-
gehenden Störung der Realitätsbeurtei-
lung und eine gegenüber Placebo signi-
fikante Senkung der Wahrscheinlichkeit 
und der Häufigkeit erneuter akutpsy-
chotischer Episoden [10, 40, 46]. Dank 
dieser zentralen Stellung hängen an der 
medikamentösen Therapie oftmals auch 
die Hoffnungen von Patienten und de-
ren Angehörigen, die von der Medika-
tion eine stabile Basis für den ungestör-
ten weiteren Lebensvollzug erwarten.

Gerade weil einerseits die Schizophre-
nie aber eine heterogen und nur schwer 
vorhersehbar verlaufende Erkrankung 
mit allzeitig drohender Chronifizierung 
darstellt und weil andererseits die me-
dikamentöse Therapie trotz der an sie 
geknüpften Erwartungen von Ärzten, 
Patienten und Angehörigen nicht risi-
kofrei und aufgrund von Nebenwirkun-
gen oftmals selbst beeinträchtigend ist, 
gilt es, die Indikation einer Psychophar-
makotherapie nicht nur initial, sondern 
auch und gerade im Verlauf der Erkran-
kung wiederholt zu prüfen. Insbesonde-
re muss hierbei die Indikation zur mit 
besonderen Herausforderungen besetz-
ten medikamentösen Dauerbehandlung 
kritisch und Krankheitsstadien-gerecht 
gestellt werden.
In der vorliegenden Arbeit sollen ein 
kurzer, praktikabler Überblick über die 
jeweiligen therapeutischen Anforde-
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Die medikamentöse Schizophrenie-Behandlung stellt eine besondere Herausforderung dar. Der 

heterogene Verlauf und die unterschiedlichen Anforderungen der frühen, mittleren und späten 

Erkrankungsstadien erfordern oft ein personalisiertes Regime. Die vorliegende Arbeit bietet einen 

Überblick über die wechselnden Anforderungen, die eine Medikation im individuellen Krankheits-

verlauf zu erfüllen hat, und berücksichtigt insbesondere die Indikationen zur Langzeitbehandlung 

sowie praxisorientierte Indikatoren der Depot-Behandlung.
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rungen der unterschiedlichen Krank-
heitsphasen der Schizophrenie gegeben 
und die Möglichkeiten bzw. Notwen-
digkeiten der (Langzeit-)Therapie dis-
kutiert werden. Streng davon zu tren-
nen und hier aus Platzgründen nicht 
besprochen sind Fälle von Therapie-
refraktarität, die ein eigenes, oftmals 
hochspezialisiertes therapeutisches Re-
gime erfordern [37]. Die vorliegende 
Arbeit adressiert vielmehr die im klini-
schen Alltag häufig anzutreffenden Fäl-
le, in denen eine dauerhafte Remission 
ungewiss erscheint, ohne dass medika-
mentöse Refraktarität im engeren Sinne 
vorliegt. Gerade diese Fälle stellen in 
psychiatrischen Kliniken und Praxen, 
auch wenn sie vermeintlich deren „All-
tagsgeschäft“ bilden, eine besondere 
Herausforderung dar, da eine medika-
mentöse Behandlung über die Leitlini-
enempfehlung hinaus zwar oft notwen-
dig erscheint, hierfür pauschalierende 
Ansätze der Lebenssituation der Pati-
enten aber oft unangemessen sind und 
eher individuelle Lösungen im thera-
peutischen Bündnis erarbeitet werden 
müssen. Die vorliegende Arbeit kon-
zentriert sich, wiederum aus Gründen 
der Übersichtlichkeit, auf die Erhal-
tungstherapie einer positivsymptoma-
tischen Remission und die damit in-
teragierenden klinischen und sozialen 
Faktoren.

Klinik, Verlauf und Neuro-
chemie der Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine Erkran-
kung des jungen Erwachsenenalters 
mit leichter Präferenz des männlichen 
Geschlechts [39]. Der klinischen Erst-
manifestation geht nicht selten eine 
bis zu fünf Jahre dauernde Prodromal-
phase voraus, die initial durch subti-
le, aber alltags- und lebensqualitäts-
relevante Störungen des Denkens und 
der Wahrnehmung, später durch abge-
schwächte charakteristische Störungen 
der Realitätsbeurteilung und der seeli-
schen Vitalfunktionen gekennzeichnet 
ist [22]. Die klinische Erstmanifestati-
on gibt dann mit schwerer Beeinträchti-
gung von Wahrnehmung, Denken, Ko-
gnition, Affekt und Psychomotorik das 

paradigmatische Bild der akuten psy-
chotischen Episode. Symptomatisch 
kennzeichnend sind hier insbesondere 
die handlungsrelevanten Positivsym-
ptome mit paranoidem Wahn, akusti-
schen Halluzinationen und Meinhaf-
tigkeitsstörungen (Ich-Störungen). Im 
Nachgang der ersten Episode kommt 
es nicht selten zu schweren depressi-
ven Verstimmungen, die dann oftmals 
mit Suizidgedanken assoziiert sind. In 
den ersten Jahren nach der Erstmanifes-
tation stellen das Risiko einer erneuten 
akutpsychotischen Episode, das für die 
frühe Phase bei bis zu 77 % liegt, und 
Beeinträchtigungen durch die bei eini-
gen Patienten persistierenden kogniti-
ven Störungen und Negativsymptome 
(Abb. 1) die größten Herausforderun-
gen dar [28, 46]. Im Langzeitverlauf, 
also insbesondere bei Auftreten mehre-
rer Episoden und/oder bleibenden kog-
nitiven und Negativsymptomen gilt es, 
einerseits eine positivsymptomatische 
Kontrolle zu gewährleisten und ande-
rerseits die Lebensqualität zu erhalten 
[28, 41, 46].
Pathophysiologisch wird angenom-
men, dass die dopaminerge Neuro-
transmission einen zentralen Anteil 
an der Entstehung von Positiv-, aber 
auch von Negativsymptomen hat [19, 
21]. Diese bedeutsame Hypothese von 
Carlsson und Lindquist wird durch die 
Tatsache unterstützt, dass eine experi-
mentelle Stimulation des dopaminer-
gen Systems, beispielsweise durch 
Amphetamine, bei Gesunden produk-
tivpsychotische Symptome provozie-
ren kann [5]. Ein weiterer Beleg für 
die Dopamin-Hypothese kommt aus 
der Schizophrenie-Behandlung: Die 
zentrale Wirkung von Antipsychotika 
scheint auf einer Blockade von Dop-
amin-D2-Rezeptoren zu beruhen [5]. So 
scheint ein hyperdopaminerger Stoff-
wechsel in subkortikalen Hirnarealen 
zwar die Entstehung produktivpsycho-
tischer Symptome hinlänglich zu er-
klären. In präfrontalen Kortexregionen 
scheint hingegen ein Mangel an Dop-
amin vorzuherrschen, der insbesonde-
re für Negativsymptome und kognitive 
Störungen verantwortlich zeichnet [9]. 
Dies wird einerseits durch bildgeben-

de Studien, andererseits aber durch die 
Tatsache unterstützt, dass insbesondere 
klassische Antipsychotika, die eine aus-
geprägte Blockade von D2-Rezeptoren 
bewirken, kognitive und Negativsym-
ptome sogar verstärken können. Ne-
ben dieser möglichen, ungewünschten 
Symptomakzentuierung hängen auch 
bedeutsame Nebenwirkungen wie Be-
wegungs- und hormonelle Störungen 
von einer „ungewollten“ Dopaminre-
zeptor-Blockade im nigrostriatalen und 
tuberoinfundibulären System ab [25]. 
Dennoch stellt nach wie vor der dop-
aminerge Stoffwechsel des Gehirns den 
hauptsächlichen Angriffspunkt von An-
tipsychotika dar [25]. Hierbei scheint 
eine weniger intensive Bindung an den 
D2-Rezeptor (loose binding) bzw. ein 
partieller D2-Agonismus zwar ein ge-
genüber den klassischen Antipsycho-
tika günstigeres Nebenwirkungspro-
fil der atypischen Antipsychotika zu 
begründen, jedoch konnte eine posi-
tive Wirkung auf die anderen Sym-
ptomspektren der Schizophrenie nur bei 
ausgewählten Atypika erreicht werden 
[24].
Einen möglicherweise vielversprechen-
den alternativen therapeutischen Ziel-
punkt stellt der Glutamat-Stoffwechsel 

Abb. 1. Symptomdimensionen der 
 Schizophrenie [mod. nach 43]
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dar. Nicht zuletzt aus der Erkenntnis, 
dass durch eine experimentelle Modi-
fikation des Glutamat-Stoffwechsels 
durch den NMDA-Antagonisten Ket-
amin ebenfalls produktivpsychotische 
Symptome hervorgerufen werden kön-
nen, konnte geschlossen werden, dass 
die dopaminerge Störung vielleicht 
eher als die gemeinsame Endstrecke 
von Dysfunktionen in unterschiedli-
chen neuronalen Transmissionswegen 
zu verstehen ist [5]. Hierfür sprechen 
nicht nur die phänomenologische Ähn-
lichkeit der Ketamin-Psychosen mit 
akuten schizophrenen Episoden hin-
sichtlich Positiv- und Negativsympto-
matik, sondern insbesondere auch, dass 
Ketamin Störungen des Arbeitsgedächt-
nisses und der Wortflüssigkeit hervor-
zurufen vermag, wie sie bei der Schi-
zophrenie typischerweise beobachtet 
werden können [5]. Medikamente mit 
glutamatergem Angriffspunkt sind je-
doch zur Schizophrenie-Behandlung 
(noch) nicht etabliert und diesbezüglich 
aufkeimende Hoffnung hat unlängst 
durch einen Abbruch bzw. unzureichen-
den Wirksamkeitsnachweis in den Zu-
lassungsstudien von Bitopertin zwei-
fellos einen starken Dämpfer erfahren 
[30].

Zielsymptome und therapeu-
tische Herausforderungen der 
Schizophrenie-Behandlung
Das Symptomprofil der Schizophre-
nie wandelt sich im Laufe der Erkran-
kung [40]. Damit wandelt sich auch das 
Anforderungsprofil, das eine medika-
mentöse Behandlung zu erfüllen hat. 
In jeder Erkrankungsphase gilt es nicht 
zuletzt, die Nebenwirkungen und Ri-
siken einer medikamentösen Behand-
lung, die nach neueren Erkenntnissen 
auch mit der Dauer der Behandlung 
variieren, dem zu erwartenden Nut-
zen und den Erfordernissen der Erkran-
kungsphase kritisch gegenüberzustellen 
(Kurzübersicht in Tab. 1).

Risikosyndrom und Prodromalphase
Die Idee einer möglichst früh einsetzen-
den Behandlung verknüpft sich mit der 
Hoffnung, die symptomatische Vollma-

nifestation und den im Anschluss dar-
an oftmals negativen Krankheitsverlauf 
zu verhindern [34]. Kritisch infrage ge-
stellt wird dieser Ansatz jedoch durch 
die Tatsache, dass nur eine Minderheit 
der Patienten, die frühe (kognitiv-per-
zeptive) oder späte (attenuierte bzw. 
vorübergehende psychotische Sym-
ptome) Risikokriterien erfüllen, über-
haupt in absehbarer Zeit das Vollbild ei-
ner Schizophrenie entwickelt [13]. Auf 
ein „Prodrom“ im engeren Sinne kann 
also nur retrospektiv, nach bereits statt-
gehabter Erstmanifestation sicher ge-
schlossen werden. Darin begründen 
sich die Bedenken, eine vermeintlich 
„falsch-positiv“ identifizierte Person 
mit Risikosymptomen medikamentös 
zu behandeln [27]. Dessen ungeachtet 
bedeutet das Risikosyndrom an sich be-
reits eine schwere Beeinträchtigung mit 
subjektivem Leiden und Herabsetzung 
des sozialen und schulischen/berufli-
chen Leistungsniveaus, woraus sich ei-
ne syndromale Behandlungsindikation 
ableiten lässt [34]. Für die antipsychoti-
sche medikamentöse Therapie kommen 
dabei vor allem die späten, durch atte-
nuierte oder vorübergehend voll aus-
geprägte Positivsymptome geprägten 
Hochrisikostadien in Betracht. In Stu-
dien zeigten sich niedrige Dosen aty-

pischer Antipsychotika auch zur Ver-
hinderung der Vollmanifestation nicht 
unwirksam [35, 42]. Interessant ist in 
diesem Zusammenhang die erfolgrei-
che Anwendung von Omega-3-Fett-
säuren in einer kleinen Pilotstudie [2]. 
Sollten diese Ergebnisse sich in einer 
derzeitig durchgeführten multizentri-
schen Studie bestätigen, könnte sich 
hier eine Alternative zur Anwendung 
von etablierten Antipsychotika insbe-
sondere in der späten Prodromalphase 
ergeben. In der klinischen Erstbehand-
lung und insbesondere in der Praxis 
stellen Antipsychotika jedoch weiterhin 
eine praktikable und zielgerichtete Be-
handlungsmöglichkeit dar. Schwierig-
keiten ergeben sich durch die fehlende 
Zulassung in diesem Erkrankungssta-
dium, die oftmals geringe Akzeptanz 
der Patienten, ein Medikament „gegen 
Schizophrenie“ einzunehmen, und die 
hochgradige Unsicherheit hinsichtlich 
der Dauer der Behandlung. Hinsichtlich 
der Behandlungsdauer gilt es zu beach-
ten, dass eine Kurzzeittherapie zwar 
wahrscheinlich nicht ausreicht, um ei-
ne Vollmanifestation suffizient zu ver-
hindern, dass diese Entwicklung bezo-
gen auf zwei Jahre aber ohnehin nur auf 
etwa 20 % der Risikopersonen zutrifft 
[13]. Damit ist jedoch eine Dauerthe-

Erkrankungs-
phase

Entscheidungsgrundlage

Orale Antipsychotika Depot-Antipsychotika

Risikosyndrom •	 Off-Label-Einsatz	bei	Hoch-
risikosymptomen	und	deutlichen	
funktionellen	Konsequenzen	
möglich

–

Erstmanifestation	
und	frühe	Erkran-
kungsphase

•	 Leitliniengerechte	Erhaltungs-
therapie	bei	guter	Remission	
und	geringen	funktionellen	
Konsequenzen

•	 Entlastung	des	Patientenalltags
•	 Restsymptome	mit	Einschränkung	der	Alltags-

kompetenzen	(Negativsymptome/Desorga-
nisation)

•	 Instabile	Remission	mit	Wiederauftreten	von	
Risikosymptomen	bei	Reduktionsversuchen

•	 Hohe	Gefährdung	in	der	akuten	Psychose

Erstes	Rezidiv		
und	mittlere	Erkran-
kungsphase

•	 Patientenwunsch
•	 Notwendigkeit	einer	flexiblen,	

kurzfristigen	Dosisanpassung

(Wie	bei	Erstmanifestation,	zusätzlich:)
•	 Unzuverlässige	Einnahme	der	oralen	Medika-

tion	mit	Instabilität	der	Serumspiegel

Zweites	Rezidiv		
und	späte	Erkran-
kungsphase

•	 Patientenwunsch (Wie	in	der	mittleren	Erkrankungsphase,	zusätz-
lich:)
•	 Symptomkontrolle	bei	desorganisierten	

	Residualsymptomen
•	 Verbesserung	der	Lebensqualität
•	 Vermeidung	von	häufigen	Arzt	besuchen/	

Hospitalisationen

Tab. 1. Krankheitsstadien-gerechte Entscheidungsgrundlagen für den Einsatz verschiede-
ner Antipsychotika-Formulierungen



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 2016 53

Bodatsch/Kuhn · Differenzialindikation medikamentöser Erhaltungstherapie bei Schizophrenie

rapie, die oftmals durch Depotpräpa-
rate am besten gewährleistet wird, nur 
schwer zu rechtfertigen. Die kurzzeiti-
ge Anwendung niedrig dosierter Anti-
psychotika kann in Abhängigkeit von 
Symptomschwere, Leidensdruck und 
der lebensqualitativen Beeinträchtigung 
erwogen werden.

Erstmanifestation
Bei Auftreten einer akutpsychotischen 
Episode ist der möglichst frühzeitige 
Einsatz von Antipsychotika gerechtfer-
tigt [10]. Hierdurch soll nicht nur ei-
ne möglichst rasche Remission der mit 
erheblichem Leiden und oftmals auch 
Gefährdung (Suizidalität, Aggressivi-
tät) verbundenen Positivsymptome er-
reicht werden, sondern es konnte auch 
gezeigt werden, dass eine früh einset-
zende antipsychotische Behandlung die 
Prognose nach Erstmanifestation hin-
sichtlich Lebensqualität und Funkti-
onsniveau signifikant verbessert [33]. 
Leitliniengerecht sollte die Initialthera-
pie mit einem atypischen Antipsychoti-
kum in niedrigst möglicher Dosierung 
in Monotherapie erfolgen [10]. Für 
die Dauer der Behandlung ist mindes-
tens ein Jahr vorgesehen, was sich aus 
der hohen Wahrscheinlichkeit einer er-
neuten Episode in dieser Zeit ableitet, 
ohne dass jedoch eine wirkliche Evi-
denz für die Beendigung der Behand-
lung nach diesem Zeitfenster besteht 
[23]. Unter der Vorstellung einer „Rei-
fungsstörung“ und mit dem Wissen, 
dass die derzeitig verfügbaren Medika-
mente nicht kausal in dieses Modell zur 
Pathogenese eingreifen, kann sogar ei-
ne pauschal dauerhafte Behandlungs-
notwendigkeit diskutiert werden [20]. 
Kritisch ist in dieser Erkrankungspha-
se insbesondere die Herstellung eines 
therapeutischen Bündnisses. Nicht nur 
muss der Patient trotz bestehender Stö-
rung der Realitätsbeurteilung dem Arzt 
soweit vertrauen, dass er die verordnete 
Medikation einnimmt. Es gilt insbeson-
dere, einem jungen Menschen plausi-
bel zu machen, dass er an einer schwe-
ren psychischen Erkrankung leidet, die 
zumindest für einige Zeit und vielleicht 
auf Dauer die Einnahme eines Medi-
kaments erfordert. Das kann es für den 

Patienten auch erforderlich machen, ei-
nige Nebenwirkungen zugunsten einer 
stabilen Remission in Kauf zu nehmen, 
wobei dieser Aspekt besondere Berück-
sichtigung im Prozess der partizipati-
ven Entscheidungsfindung (shared de-
cision making) finden sollte. Für die 
Auswahl und die Applikationsform des 
Medikaments sind oftmals die individu-
ellen Charakteristika der psychotischen 
Episode und das individuell antizipier-
bare Nebenwirkungsprofil maßgebend. 
So bedeutet die Gabe einer oralen Me-
dikation insbesondere bei verhaltens-
gestörten und aggressiven Patienten, 
aber auch bei Auftreten schwerer Ne-
benwirkungen eine besondere Heraus-
forderung. Eine forcierte Gabe oraler 
Medikation und/oder die Anwendung 
beispielsweise intramuskulärer Gaben 
kann jedoch sehr aversiv erlebt oder 
wahnhaft verarbeitet werden, was die 
Behandlungsbereitschaft langfristig 
nachhaltig beeinträchtigen kann. Auch 
bei Erstmanifestation kann eine Depot-
Formulierung bereits eine sinnvolle Al-
ternative darstellen, insbesondere wenn 
bereits schwerwiegende Desorganisati-
on (durch Positivsymptome, kognitive 
Störungen und Negativsymptome) auf-
tritt, die den Patienten eine zuverlässi-
ge Einnahme der Medikation unmög-
lich macht.

Frühe Erkrankungsphase
Nach der Erstmanifestation liegt der Fo-
kus der Behandlung einerseits auf der 
Verhinderung weiterer Episoden. Hier-
zu wird in den meisten Leitlinien eine 
Therapiedauer von zumindest einem 
Jahr mit einem Antipsychotikum emp-
fohlen (siehe auch „Erstmanifestation“ 
sowie [22]). Andererseits liegt der Fo-
kus insbesondere auf den in der frühen 
Erkrankungsphase progressiven kogni-
tiven Störungen und auf persistieren-
den Negativsymptomen, die regelhaft 
die Bewältigung lebenszeittypischer 
Anforderungen in sozialer und berufli-
cher Hinsicht behindern und reaktiv de-
pressive, nicht selten sogar zum Sui zid 
führende Entwicklungen bedingen kön-
nen [15]. Die Rolle der Antipsychoti-
ka liegt entsprechend ihrer Hauptwir-
kung in dieser Erkrankungsphase auf 

der Verhinderung weiterer Episoden. 
Gleichzeitig gilt es hier umso mehr, ei-
ne Medikation auszuwählen, die nicht 
durch immanente Nebenwirkungen 
die Lebensqualität bzw. das psycho-
soziale Funktionsniveau der Patienten 
vermindert. Diesbezüglich weist eine 
vielbeachtete Studie der letzten Jahre 
darauf hin, dass eine ideal austarierte 
Medikation mit ausreichend hoher Do-
sis bezüglich eines Rezidivschutzes und 
gleichzeitig möglichst niedriger Dosis 
wahrscheinlich die beste Strategie dar-
stellt [45 ]. Aus dieser Perspektive soll-
te individualitätsbezogen auch nach der 
ersten Episode die Indikation zur De-
pot- und zur längerfristigen Behand-
lung kritisch evaluiert werden. Dies gilt 
zudem insbesondere bei sehr schweren, 
mit hoher Gefährdung und langfristig 
bleibenden, positivsymptomatischen 
Restsymptomen einhergehenden Fäl-
len oder bei Auftreten von Frühwarn-
zeichen bei Reduk tionsversuchen ei-
ner oralen Medikation. Und es erfährt 
weitere Unterstützung durch die Tat-
sache, dass in einer jüngst veröffent-
lichen Studie die Verabreichung von 
Aripiprazol-Depot zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Lebensqualität 
und des psychosozialen Funktionsni-
veaus insbesondere bei jüngeren Pati-
enten beitragen konnte [26]. Alltags-
orientiert kann gerade auch in dieser 
Phase Desorganisation (kognitive Stö-
rungen, Negativsymptome) eine ora-
le Medikationseinnahme erschweren 
und daher eine Depot-Gabe empfeh-
lenswert erscheinen lassen. Bei güns-
tigeren Verläufen stellt es zumeist ei-
ne besondere Herausforderung für den 
Arzt dar, selbst bei fehlenden oder sub-
jektiv tolerablen Nebenwirkungen die 
Medikationseinnahme lebensqualitativ 
angemessen in den Alltag der zumeist 
jungen Erwachsenen zu integrieren. So 
kann bei Menschen, die viel auf Reisen 
sind, hohe Funktionsanforderungen im 
Alltag zu bewältigen haben und/oder 
die tägliche Tabletteneinnahme aus so-
zialen oder persönlichen Gründen nicht 
wünschen, auch die Gabe einer De-
pot-Formulierung im ersten Behand-
lungsjahr eine entlastende Alternative 
darstellen. Gleichzeitig gilt es insbeson-



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  23. Jahrgang · Heft 2 · 201654

Übersicht

dere in der frühen Erkrankungsphase, 
eventuellen, aber nicht konstant in allen 
Untersuchungen gezeigten Langzeitfol-
gen der Antipsychotika-Gabe für das 
Hirnvolumen kritisch zu begegnen.

Späte Erkrankungsphase
In den späteren Erkrankungsphasen 
steht weiterhin die Verhinderung erneu-
ter Episoden zur Minimierung von Ge-
fährdung und nun insbesondere die Ver-
meidung von Krankenhausaufenthalten 
und der Autonomieerhalt im Vorder-
grund [6]. Gleichzeitig gilt es oftmals, 
eine suffiziente Kontrolle persistieren-
der Positivsymptome sowie schwerer 
kognitiver und behavioraler Desorgani-
sation zu gewährleisten. Insbesondere 
bei häufigen Episoden, hoher Gefähr-
dung in der akuten Psychose, persistie-
renden Positivsymptomen und stabiler 
medikamentöser Response desorgani-
sierter Symptome erscheint eine Dauer-
behandlung unumgänglich. Gerade im 
Langzeitverlauf muss jedoch die medi-
kamentöse Therapie auf eine Maximie-
rung der Lebensqualität gerichtet sein 
und damit oftmals hinter die reine Sym-
ptomkontrolle zurücktreten. In dieser 
Erkrankungsphase kommen, vor allem, 
wenn ein klinischer Nutzen eines Ab-
setzens der Medikation nicht ersichtlich 
ist, und zur Entlastung des Patientenall-
tags, Depot-Formulierungen zur Dau-
erbehandlung in Betracht, zumal in den 
Leitlinien dann auch eine Langzeitbe-
handlung über mindestens drei bis fünf 
Jahre empfohlen wird.

Differenzialindikation medika-
mentöser Therapiestrategien

Anhand der synoptischen Betrach-
tung möglicher schizophrener Krank-
heitsverläufe lässt sich ersehen, dass 
zumindest ab der Erstmanifestation 
eine medikamentöse Behandlung un-
umgänglich erscheint, um die gra-
vierenden Proble me, die mit der Po-
sitivsymptomatik assoziiert sind, zu 
minimieren und zukünftig durch Ver-
hinderung erneuter Episoden und/oder 
Symptomkontrolle zu erreichen [10, 
46]. Aus den Empfehlungen der Fach-
gesellschaft wird ersichtlich, dass nach 

Erstmanifestation grundsätzlich eine 
längerfristige medikamentöse Behand-
lung zu erwägen ist [10]. Dabei steht 
der behandelnde Klinikarzt vor der He-
rausforderung, zusätzlich zur sympto-
matischen Remission auch die ambu-
lante Behandlung durch die Auswahl 
eines geeigneten Präparats und durch 
die Wahl einer geeigneten Applikati-
onsform zu bahnen. Der niedergelasse-
ne Psychiater, der Patienten nach einer 
ersten oder wiederholten Episode nach 
einem Klinikaufenthalt weiter zu be-
treuen hat, steht insbesondere vor der 
Herausforderung, die bestehende Me-
dikation dem vor allem in den ersten 
Erkrankungsjahren wechselhaften und 
heterogenen Krankheitsverlauf anzu-
passen und in den sich dynamisch wei-
terentwickelnden Lebensweg zumeist 
junger Patienten unter Berücksichti-
gung lebensqualitativer Aspekte zu in-
tegrieren. Der Niedergelassene noch 
mehr als der Klinikarzt sieht sich dabei 
mit der Anforderung konfrontiert, ent-
lang prognostischer Überlegungen zum 
weiteren Krankheitsverlauf die Medi-
kation in Dosierung und Applikations-
form anzupassen. Nach aktueller Lite-
ratur erscheint es vor allem unter dem 
Primat des „non nocere“ geboten, die 
Dauer der antipsychotisch-medikamen-
tösen Therapie iterativ, Krankheitssta-
dien-gerecht zu prüfen, um nicht einem 
Patienten unnötig Nebenwirkungen 
und Risiken der Behandlung zuzumu-
ten. Bereits anlässlich der Namensge-
bung „Schizophrenie“ hat Eugen Bleu-
ler festgestellt, dass die Erkrankung in 
jedem Stadium zurückgehen, zum Still-
stand kommen oder fortschreiten kann 
[4]; diese Aspekte sind der Taktgeber 
für Intensität und Dauer der medika-
mentösen Therapie.

Risiken und Nebenwirkungen der 
Kurz- und Langzeittherapie
Die Nebenwirkungen antipsychotischer 
Medikamente lassen sich anhand ihrer 
Adhärenzrelevanz in Gruppen gliedern. 
Zwar sind – erstens – motorische Ne-
benwirkungen wie Dyskinesien, Aka-
thisie und Parkinsonoid unter Atypika 
(zumindest teilweise) weniger relevant 
als unter klassischen Antipsychotika, 

jedoch werden insbesondere die letz-
ten beiden auch unter modernen Medi-
kamenten wie Paliperidon, Aripiprazol, 
Risperidon und Amisulprid nicht sel-
ten beobachtet und verursachen erhebli-
ches, die Therapieadhärenz gefährden-
des Leiden [8, 11, 36]. Ebenso wirken 
sich – zweitens – hormonelle und meta-
bolische Störungen, die mit Potenzver-
lust, Amenorrhö und Gewichtszunahme 
(Risperidon, Amisulprid, Olanzapin) 
einhergehen können, aus [8, 11, 36]. 
Nicht zuletzt werden – drittens – Sedie-
rung und Konzentrationsminderung un-
ter Olanzapin, Clozapin und Quetiapin 
als lebensqualitativ mindernd erfahren 
[8, 11, 36].
Bei Erstgabe bestehen besondere und 
klinisch zu überwachende Risiken ins-
besondere in der Auslösung eines ma-
lignen neuroleptischen Syndroms, in 
EKG-Veränderungen (QTc-Verlänge-
rung) sowie unter allen Antipsychotika 
einem erhöhten kardiovaskulären Ri-
siko [12, 18, 38]. In der Langzeitthera-
pie wurde in der letzten Zeit aber auch 
aufgrund kontroverser Studienergebnis-
se diskutiert, ob Antipsychotika mögli-
cherweise mit einem signifikanten Ver-
lust von Gehirnsubstanz assoziiert sind 
[1, 14].
Die Nebenwirkungen und Risiken 
sind dabei gegenüber dem gerade un-
ter laufender Therapie oft nur schwer 
zuverlässig zu beurteilenden Erkran-
kungsverlauf aufzurechnen: So kann es 
beispielsweise bei einzelnen chronisch 
Erkrankten sinnvoll sein, die Medika-
tion bei unverändertem Krankheitsver-
lauf zur Nebenwirkungs- und Risiko-
minimierung zu reduzieren oder sogar 
abzusetzen, während nach Ersterkran-
kung auch die Einhaltung einer ver-
meintlich suffizienten Therapiedauer 
bei symptomatischer Remission keine 
ausreichende Gewähr für eine stabile 
Remission nach Absetzen der Medika-
tion bietet.
Zusammengenommen zeigt sich aber, 
dass bei einer nennenswerten Anzahl 
von Patienten eine längerfristige me-
dikamentöse Behandlung notwendig 
ist. Und selbst im Falle eines günstigen 
Verlaufs gilt es leitliniengerecht, Erst-
erkrankte für zumindest ein Jahr nach 
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der akutpsychotischen Episode medika-
mentös weiter zu behandeln. Unter die-
sen Bedingungen gewinnt nicht zuletzt 
die Wahl der Applikationsform eine be-
sondere Bedeutung (s. Kapitel „Indika-
tion und Auswahl eines Depot-Thera-
peutikums“). 

Lebensqualität unter medikamen-
töser Therapie
Grundsätzlich ist davon auszugehen, 
dass die Lebensqualität ohne Erforder-
nis einer regelmäßigen Medikamenten-
einnahme insbesondere in der Zeit des 
jungen Erwachsenenalters höher ist als 
im Falle der Notwendigkeit einer medi-
kamentösen Therapie, und sei es auch 
„nur“ für ein Jahr. Ist aber eine solche 
medikamentöse Therapie erforderlich, 
zeigt sich, dass die subjektive Lebens-
qualität auch, aber nicht ausschließ-
lich von den erlebten Nebenwirkungen 
abhängig ist [17, 32]. Motorische Ein-
schränkungen und Gewichtszunahme 
wirken dabei auch nach außen hin stig-
matisierend und schränken die Frei-
heitsgrade der körperlichen Aktivität 
ein. Sexuelle Dysfunktionen sind meist 
stark schambesetzt, wirken sich nega-
tiv auf das Selbstgefühl aus und inter-
ferieren kritisch mit bestehenden oder 
sich anbahnenden Partnerschaften. Se-
dierung und Konzentrationsstörungen 
behindern den freien Lebensvollzug 
sowohl hinsichtlich der Freizeitgestal-
tung als auch hinsichtlich der beruf-
lichen Entwicklung. Wenn aber eine 
medikamentöse Therapie mit zumin-
dest tolerablen Nebenwirkungen etab-
liert werden konnte, so scheint die Wahl 
des Applikationswegs für Akzeptanz 
und Adhärenz der Patienten wenig Ge-
wicht zu haben bzw. sich sogar günstig 
auszuwirken [3, 7, 8, 44]. Bei Gabe ei-
nes Depots in zwei- bis vierwöchigem 
Abstand liegen die Vorteile hinsicht-
lich Konstanthaltung der Medikamen-
tenspiegel und der Gewährleistung von 
Compliance aus klinischer Sicht gera-
dezu auf der Hand. Die Risiken durch 
die intramuskuläre Gabe selbst (Infek-
tion, Verletzung) erscheinen dabei bei 
Einhaltung der geltenden Hygienevor-
schriften und fachgerechter Applikation 
zwar gering, sind aber unbedingt zu be-

achten und in die Aufklärung entspre-
chend einzuschließen. Aus Patienten-
sicht kann die Gabe eines Depots durch 
Entlastung des Alltags und/oder selte-
nere Praxiskontakte einen Zugewinn 
an Lebensqualität schaffen. Zumin-
dest scheinen Depot-Antipsychotika in 
der Verhinderung von erneuten Episo-
den niedrigere Numbers needed to treat 
(NNT) zu erreichen, als sie mit einer 
oralen Einnahme zu erreichen sind [29, 
31]. Auch konnte bisher keine geringe-
re Lebensqualität in Abhängigkeit vom 
Applikationsweg gezeigt werden [3, 7, 
8, 44].

Indikation und Auswahl eines Depot-
Therapeutikums
Ist es gelungen, ein gut vertragenes An-
tipsychotikum in der Behandlung zu 
etablieren, sollte dieses Präparat leitli-
niengerecht in der niedrigsten wirksa-
men Dosierung nach Ersterkrankung 
für zumindest ein Jahr und nach einer 
weiteren Episode für zumindest drei 
bis fünf Jahre fortgeführt werden [10]. 
Falls eine Depotformulierung des ge-
gebenen Präparats zur Verfügung steht 
(Aripiprazol, Olanzapin, Risperidon, 
Paliperidon), so ist in Anbetracht der 
vorgenannten zeitlichen Empfehlungen 
der Fachgesellschaft grundsätzlich auch 
nach Erstmanifestation die intramusku-
läre Gabe eine sinnvolle Option [3, 8, 
7, 44]. Die Tatsache, dass Depotformu-
lierungen in Deutschland außer in spe-
ziellen Kontexten seltener zur Anwen-
dung kommen, scheint dabei weniger 
auf eine gesicherte Datenbasis oder ei-
ne seltenere Verordnung der verfügba-
ren Medikamente zurückzuführen, als 
vielmehr der skeptischen Einstellung 
der Behandler geschuldet zu sein [3, 7, 
8, 44]. Hingegen kann es auch und ge-
rade unter klinischen Gesichtspunkten 
bereits nach einer ersten akutpsychoti-
schen Episode sinnvoll sein, einer De-
potformulierung den Vorzug zu geben. 
Dies erscheint insbesondere rational, 
wenn die akute Episode mit hoher Ge-
fährdung und/oder ausgeprägt geringer 
Behandlungseinsicht assoziiert war, so-
dass die Verhinderung einer erneuten 
Episode umso mehr geboten erscheint. 
Auch können früh auftretende kogniti-

ve und Negativsymptome sowie Desor-
ganisation, die die Befähigung zur ei-
genständigen Alltagsbewältigung und 
zum autonomen Medikationsmanage-
ment kritisch herabsetzen, die Gabe ei-
nes Depots sinnvoll erscheinen lassen. 
Doch auch bei gutem Funktionsniveau 
und hoher Adhärenz kann die Gabe ei-
nes Depots sich lebensqualitativ güns-
tig auswirken, insofern beispielsweise 
auf Reisen keine Medikamente mitzu-
führen sind und/oder bei hohen Funk-
tionsanforderungen der Alltag entlas-
tet werden kann. Zumindest nach einer 
zweiten Episode sollte die Option ei-
ner Depot-Gabe zwingend (und nicht 
nur unter wiederholter Prüfung der 
vorgenannten Aspekte) erneut evalu-
iert werden [10]. Nicht nur, dass das 
Risiko einer weiteren Episode weiter 
erhöht ist, es können durch eine De-
pot-Gabe ursachenunabhängig (Incom-
pliance, symptomatische Ursachen) 
auch Schwankungen der Plasmaspiegel 
als Bedingung weiterer Episoden zu-
verlässiger kontrolliert werden. Gerade 
die eventuell kritisch mit der Alltagsbe-
wältigung interferierenden Störungen 
von Kognition und seelischen Vital-
funktionen sind nach wiederholten Epi-
soden häufiger und oftmals schwerer 
ausgeprägt [16]. Die eventuelle Wahl 
eines Depot-Präparats sollte sich da-
bei neben grundsätzlichen Erwägungen 
zur Verträglichkeit und zum Nebenwir-
kungs- bzw. Risikoprofil auch an wei-
teren Symptomen und der Lebenssitua-
tion des Patienten orientieren. So kann 
es sinnvoll sein, bei ausgeprägten Stö-
rungen auf anderen Symptomdomänen 
(kognitive Störungen, Negativsympto-
me, affektive Störungen) und bei dy-
namischen Lebenssituationen ein Prä-
parat zu wählen, das vergleichsweise 
kürzere Injektionsintervalle und/oder 
die Anpassung der Injektionsfrequenz 
ermöglicht. Hinsichtlich der kurzfris-
tigen Anpassung der Medikation stellt 
sich jedoch die orale Gabe als klar über-
legen dar.

Zusammenfassung

Die Schizophrenie ist eine Erkran-
kung mit heterogenem und insbeson-
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dere in den ersten Erkrankungsjahren 
nur schwer vorhersehbarem Verlauf. 
Allzeitig besteht aber ein hohes Risi-
ko für eine Krankheitsprogression und 
insbesondere erneute akutpsychotische 
Episoden. In der Verhinderung wei-
terer akuter Psychosen liegt eine der 
Hauptaufgaben der medikamentösen 
Therapie. Dem trägt die Behandlungs-
leitlinie mit ihren Empfehlungen einer 
Behandlungsdauer von zumindest ei-
nem Jahr nach Erstmanifestation und 
zumindest drei bis fünf Jahren nach ei-
ner zweiten Episode Rechnung. Dar-
aus ergibt sich grundsätzlich die Not-
wendigkeit einer zumindest für diese 
Zeiträume, also pauschal mittel- bis 
längerfristig angelegten medikamen-
tösen Therapie. Dem sind insbesonde-
re Nebenwirkungen und Risiken der 
Antipsychotika-Therapie aufzurech-
nen. Zudem muss aus klinisch-prakti-
scher Sicht, aber auch der interferieren-
den Rolle weiterer Sym ptomdomänen 
hinsichtlich Autonomie und Alltagsbe-
wältigung der Patienten sowie der le-
bensqualitativen Bedeutung einer re-
gelmäßigen Medikamenteneinnahme 
Rechnung getragen werden. Damit 
steht der behandelnde Arzt grundsätz-
lich nicht nur vor der Herausforderung, 
eine gut verträgliche Medikation aus-
zuwählen und eventuell individuellen 
Ansprüchen anzupassen, sondern muss 
auch der Anforderung gerecht werden, 
die Medikation der Krankheitsstadien- 
gerechten Symptom enwicklung anzu-
gleichen und in den alltäglichen Le-
bensvollzug des Patienten angemessen 
zu integrieren. Hierbei kommt nicht zu-
letzt den Depotformulierungen, die für 
Aripiprazol, Olanzapin, Risperidon und 
Paliperidon zur Verfügung stehen, auch 
nach einer ersten psychotischen Epi-
sode ein besonderer, und in professio-
nellen Kreisen scheinbar unterschätz-
ter Stellenwert zu; zumindest sprechen 
die verfügbaren Daten nicht für eine 
lebensqualitative oder klinische Un-
terlegenheit von Depot-Antipsychoti-
ka. Wohl aber gehen die verschiedenen 
Depot-Antipsychotika mit einem un-
terschiedlichen Nebenwirkungsspek-
trum und differenten Veränderungen 
der Lebensqualität einher, die bei der 

individuellen Auswahl berücksichtigt 
werden sollten [26]. In Anbetracht der 
pauschal empfohlenen Behandlungs-
dauer von zumindest einem Jahr nach 
Erstmanifestation und in Abhängigkeit 
von Individualcharakteristika hinsicht-
lich symptomatischer und lebenssitua-
tiver Anforderungen kann auch und ge-
rade im frühen Erkrankungsverlauf die 
Gabe eines Depots eine sinnvolle Alter-
native darstellen. Zumindest aber nach 
einer zweiten Episode scheint die Eva-
luation einer Depotverordnung zwin-
gend. Demgegenüber bleibt es in der 
klinischen Einzelfallverantwortung 
des Arztes, Krankheitsstadien-gerechte 
Therapieanforderungen (Tab. 1) gegen 
die Risiken der Dauertherapie hinsicht-
lich Mortalität und Morbidität aufzu-
rechnen. Eine Dauerbehandlung gilt es 
immer dann zu erwägen, wenn die Häu-
figkeit akutpsychotischer Episoden, ho-
hes Gefährdungspotenzial der akuten 
Psychose und/oder eine unzureichende 
Kontrolle desorganisierter Symptome 
im medikationsfreien Intervall einen 
Benefit des Absetzens der Antipsycho-
tika unwahrscheinlich erscheinen las-
sen und die zu erwartenden Nachteile 
eines Absetzens die Risiken der Dauer-
behandlung aufwiegen.
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Adapted pharmacotherapy in the mainte-
nance treatment of schizophrenia
The psychopharmacological therapy of schizo-
phrenia represents a major challenge. The hetero-
geneous course of illness and the different needs 
in early, recent onset, and chronic stages, respec-
tively, warrant a personalized treatment. The 
present paper provides an overview of the differ-
ent requirements that psychopharmacology has to 
fulfil throughout the course of illness. The focus 
is on long-term treatment and decision guidance 
regarding long-acting injectable antipsychotics 
(LAI).
Key words: Schizophrenia, stages of illness, long-
term treatment, long-acting injectable antipsy-
chotics (LAI).
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