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 Schwerpunkt Depot-AntipsychotikaPPT

Rationale und Zielsetzung der medika-
mentösen Therapie der Schizophrenie

Sina Kohl, Jens Kuhn, Köln, und Klaus Wiedemann, Hamburg

Die Schizophrenie ist eine chronische, 
beeinträchtigende Erkrankung, die et-
wa 1 % der Weltbevölkerung betrifft. 
Aufgrund des typischerweise frühen 
Manifestationsalters in der dritten Le-
bensdekade und des überwiegend rezi-
divierenden Verlaufs geht sie fast regel-
haft mit dauerhaften Einschränkungen 
des sozialen und beruflichen Funkti-
onsniveaus einher [47] und ist somit 
eine der leidvollsten und kosteninten-
sivsten psychischen Störungen. Umso 
verständlicher ist es, dass seit Jahrzehn-
ten die Erforschung der neurobiologi-
schen Grundlagen der Schizophrenie 
und deren Beeinflussbarkeit durch the-
rapeutische Maßnahmen ein zentrales 
Anliegen der Neurowissenschaften dar-
stellt. In der vorliegenden Übersichts-
arbeit sollen – ohne Anspruch auf Voll-
ständigkeit zu erheben – einige Aspekte 
rezenter Forschung zu den Erklärungs-
modellen und antidopaminergen medi-
kamentösen Therapieansätzen bespro-
chen werden. 

Erklärungsmodelle der 
 Schizophrenie

Schizophrenie als neuronale Entwick-
lungsstörung
Auch nach etwa 100 Jahren wissen-
schaftlicher Betrachtung der Schizo-
phrenie sind einfache kausale Bezie-
hungen unbekannt. Zu den wichtigsten 
Hinweisen auf eine biologische Ursache 
gehören die genetischen Befunde: Ver-
schiedene Gene tragen im Rahmen eines 
komplexen Vererbungsmusters zur Sus-
zeptibilität bei. Sowohl familiengeneti-
sche Studien als auch Assoziationsstu-
dien zu Polymorphismen belegen dies 
eindeutig, allerdings zeigen beispiels-
weise genomweite Assoziationsstu-
dien einzelner Genpolymorphismen, die 
Zwillingsforschung und die homogene 
globale Verteilung der Erkrankung, dass 
genetische Ursachen nicht allein für die 
Manifestation der Krankheit verantwort-
lich sind. Entwicklungsfaktoren spielen 
zusätzlich eine wichtige Rolle [27, 75].

Die Hypothese der neuronalen Ent-
wicklungsstörung gründet im Wesentli-
chen auf drei Aspekten:
●	 der Assoziation von prä- und perina-

talen Risikofaktoren mit späterer Er-
krankung an Schizophrenie,

●	 einer Häufung motorischer, neurolo-
gischer und kognitiver Auffälligkei-
ten schon vor Erkrankung und

●	 einer gehäuften Auffälligkeit struk-
tureller Gehirnbefunde mittels bild-
gebender Verfahren schon früh in der 
Entwicklung [27] (Abb. 1).

Erschwerend kommt eine Reihe von 
Risikofaktoren der weiteren Lebens-
entwicklung hinzu, die den Verlauf 
ungünstig beeinflussen können. Dies 
sind beispielsweise Noxen wie Canna-
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Aufgrund des typischerweise frühen Manifestationsalters und des überwiegend rezidivierenden 

und zur Chronifizierung neigenden Verlaufs tragen schizophrene Störungen substanziell zu den 

Belastungen durch psychische Erkrankungen bei. Auch wenn die neurowissenschaftlichen Befunde 

der letzten Jahrzehnte die Schizophrenie eher als eine Entwicklungsstörung verstehen lassen, fo-

kussieren sich, auch mangels anderer Alternativen, die medikamentösen Ansätze weiterhin auf das 

pathophysiologische Modell einer dopaminergen Dysregulation. Die vorliegende Arbeit fasst die 

Rationale und Zielsetzung vor allem der antidopaminergen Therapie im Rahmen der Schizophrenie 

zusammen. Auf der Basis neuropharmakologischer Befunde und Determinanten sowie der Charak-

terisierung der Krankheitsentwicklung werden die Zeitfenster und Phasen der Behandlungsansätze 

umrissen. Die Zielsymptome wie Positiv-/Negativsymptomatik, Depression, Kognition und soziales 

Funktionsniveau sowie das pharmakotherapeutische Vorgehen in der Akut- und Langzeittherapie 

werden kurz dargestellt. Weiterhin werden die Behandlung mit Depots und die leitliniengerechte 

Therapie diskutiert sowie offene Fragen wie etwa die Dauer einer solchen Behandlung angespro-

chen. 

Schlüsselwörter: Schizophrenie, Entwicklungsstörung, dopaminerge Hypothese, Antipsychotika, 

Langzeitbehandlung 

Psychopharmakotherapie 2014;21:85–95.
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bismissbrauch, aber auch soziale Ri-
sikofaktoren wie Vernachlässigung 
oder psychische Traumatisierung in 
der Kindheit, Migrationshintergrund, 
Aufwachsen im urbanen Umfeld, so-
ziale Isolierung und dadurch verur-
sachte chronische Stress-Situationen. 
Diese wiederum könnten auch mittels 
epigenetischer Mechanismen zu einer 
Risiko erhöhung führen.
Somit wird wie bei vielen psychiatri-
schen Erkrankungen auch bei der Schi-
zophrenie von einer multifaktoriellen 
Genese ausgegangen. Alle genannten 
Faktoren, Genetik, Epigenetik, Ent-
wicklungsstörungen und soziale Ri-
sikofaktoren hängen zum Teil von-
einander ab oder beeinflussen sich 
wechselseitig und erhöhen das Erkran-
kungsrisiko. Im günstigen Fall können 
Resilienzfaktoren das Erkrankungsri-
siko vermindern, weshalb präventive 
Maßnahmen sehr sinnvoll sein könnten, 

diese sind bislang jedoch noch zu we-
nig umrissen und im Einsatz.
Klassische Behandlungsansätze wie 
insbesondere die pharmakologischen 
Therapien sind seit etwa 50 Jahren in 
breiter Anwendung. Es gibt aber we-
nig Hinweise, dass diese Therapien 
den Verlauf der Erkrankung nach der 
Erstmanifestation des Vollbilds für die 
meisten Patienten grundlegend verän-
dert haben, zumal die Zeitdauer phar-
makologischer Interventionen fast im-
mer begrenzt ist [29]. Dieser Verlauf 
könnte verbessert werden, wenn man 
das Vollbild der Erkrankung als eine 
vermeidbare „Endstrecke der Krank-
heitsentwicklung“ versteht. Die Be-
wertung der Schizophrenie als Ent-
wicklungsstörung, die sich von der 
Sichtweise im letzten Jahrhundert un-
terscheidet, könnte vor allem neue Im-
pulse für die Prävention bringen, da die 
heutigen, insbesondere pharmakologi-

schen Therapien erst nach der Manifes-
tation deutlicher Symptome einsetzen 
[14].
Im Folgenden werden die maßgebli-
chen Transmitter-Modelle rekapitu-
liert, die die Schizophrenie-Forschung 
seit Mitte des 20. Jahrhunderts stark ge-
prägt haben. Dabei ist die Abgrenzung 
der Modelle voneinander eher künstlich 
und der Lesbarkeit geschuldet, da sich 
vielfältige Überlappungen finden.

Dopaminerges Modell
Unter anderem basierend auf den frü-
hen Beobachtungen von Carlsson und 
Lindquist [6] sowie von Snyder [69] 
fußt diese Hypothese auf der Überzeu-
gung, dass eine Hyperaktivität der Dop-
amin-Transmission die Grundlage der 
Schizophrenie bildet. Dies unterstüt-
zend kann eine Amphetamin-bedingte 
vermehrte Ausschüttung von Dop amin 
Schizophrenie-ähnliche Symptome be-
wirken (sogenannte Amphetaminpsy-
chose), während eine Blockade der 
dopaminergen Rezeptoren antipsycho-
tische Wirkung entfaltet, was die Be-
handlungsrationale der derzeitigen 
Anti psychotika darstellt [64]. Aller-
dings spricht ein gewisser Prozentsatz 
von Patienten nicht auf eine antipsy-
chotische Medikation an. Hier liegt der 
Schizophrenie offenbar keine präsynap-
tische dopaminerge Störung zugrunde 
[10]. Dies weist einerseits auf eine po-
tenzielle Heterogenität in der Gruppe 
der schizophrenen Patienten hin, macht 
aber auch verständlich, warum andere 
Erklärungsmodelle herangezogen wer-
den müssen.
Außerdem ist zu beobachten, dass die 
Behandlung mit Antipsychotika vor-
wiegend Einfluss auf die Positivsymp-
tomatik nimmt, während die zur Nega-
tivsymptomatik gehörenden Symptome, 
Alogie oder Apathie, so wie die kogni-
tiven und affektiven Defizite weitest-
gehend ungebessert bleiben. Diese 
Feststellung und neue Erkenntnisse, 
insbesondere aus dem Bereich der Bild-
gebung, führten zu einer Modifikati-
on der Dopamin-Hypothese Anfang 
der 1990er-Jahre. Kenneth Davis und 
Kollegen postulierten eine Interakti-
on von hypodopaminergen kortika-

Abb. 1. Symptome und Ursachen der Schizophrenie.  
Auf der Basis der Übersichtsarbeiten von Insel (2010) und Howes & Murray (2013) sind sowohl 
nach Alter als auch nach Stadium der Krankheitsentwicklung nach oben Sym ptomcluster und 
nach unten die möglichen Ursachen mit ihren konsekutiven Veränderungen aufgetragen. Hierbei 
ist wichtig, dass z. B. Intelligenzveränderungen oder kognitive Defizite stadienübergreifend die 
Krankheitsentwicklung modifizieren.
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len Regionen und hyperdopaminergen 
subkortikalen Strukturen als Grundla-
ge der schizophrenen Erkrankung [8]. 
Die Hypoaktivität der dopaminergen 
Transmission, vor allem im präfronta-
len Kortex (PFC), scheint mit der Nega-
tivsymptomatik schizophrener Patien-
ten zu korrelieren. Gleichzeitig wurde 
festgestellt, dass atypische Neurolepti-
ka, die insbesondere die Dopamin-Akti-
vität im PFC erhöhen, die Negativsym-
ptomatik erfolgreich lindern [28].
Eine dritte Modifikation bzw. Spe-
zifizierung der Dopamin-Hypothe-
se erfolgte unlängst anhand von PET-
(Positronen-Emissionstomographie-)
Daten [42]. Demnach bezieht sich die 
dopaminerge Dysfunktion insbeson-
dere auf den Bereich des assoziativen 
Striatums, im Gegensatz zu der zu-
vor angenommenen Hyperfunktion mit 
Projektion auf das ventrale/limbische 
Striatum (welches sich jedoch im Rah-
men dieser Studie als nicht signifikant 
verändert darstellte). Jedoch wurde ei-
ne negative Korrelation zwischen der 
Dopamin-Konzentration im ventralen 
Striatum und der Negativsymptoma-
tik beobachtet. Diese Beobachtungen 
suggerieren, dass Antipsychotika über 
eine Blockade der (Dopamin-)D2-Re-
zeptoren im assoziativen Striatum und 
nicht im ventralen/limbischen Striatum 
die klinische Verbesserung bewirken. 
Weiterführend könnten diese Ergebnis-
se aber auch derartig interpretiert wer-
den, dass eine Blockade der D2-Rezep-
toren im limbischen Striatum sogar die 
Negativsymptomatik verschlechtern 
könnte. Wenngleich also einige Aspekte 
beispielsweise zur Wirkungsweise der 
Antipsychotika über die dopaminerge 
Hypothese partiell erklärt werden kön-
nen, bleiben auch viele Facetten der Er-
krankung ungelöst, etwa auch die im 
klinischen Alltag oft gestellte Frage, 
wie lange eine medikamentöse Thera-
pie zu empfehlen sei. Diesbezüglich 
sei auch auf die nachfolgenden Absätze 
verwiesen.

Glutamaterges Modell
Glutamat als wichtigster exzitatorischer 
Neurotransmitter bindet an drei ver-
schiedene postsynaptische Rezeptoren; 

diese werden charakterisiert durch die 
spezifischen Liganden Alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propion-
säure (AMPA), Kainat und N-Methyl-
D-aspartat (NMDA). Dabei wurde 
unter anderem von Krystal und Kolle-
gen ein erster möglicher Zusammen-
hang zwischen einer Fehlfunktion des 
NMDA-Rezeptors und der Schizophre-
nie hergestellt, nachdem bei gesunden 
Probanden der NMDA-Antagonist Ke-
tamin Schizophrenie-ähnliche Sympto-
me auszulösen vermochte [39]. 
Befunde aus Bildgebungsstudien kön-
nen diese Annahme stützen: So zeigte 
sich einerseits, dass die Verabreichung 
von Ketamin bei gesunden Probanden 
die Aktivität in frontalen und cingulä-
ren Kortexregionen sowie des Thala-
mus modifiziert, deren Dysregulation 
auch für die Generierung schizophrener 
Symptome angeschuldigt wird, und an-
dererseits, dass schizophrene Patienten 
im Vergleich zu gesunden Probanden ei-
ne verringerte Glutamat-Konzentration 
im frontalen Kortex aufweisen [9, 26]. 
In einer weiteren Verfeinerung konnten 
Pilowsky und Kollegen mittels Einzel-
photonen-Emissionscomputertomogra-
phie (SPECT) eine NMDA-Dysfunktion 
in unmedizierten schizophrenen Patien-
ten nachweisen und als Grundlage der 
Glutamat-Hypothese postulieren [55]. 
Dies belegend, führt eine akute Hypo-
funktion des NMDA-Rezeptors im Tier-
modell zu Hyperlokomotion als auch 
stereotypen Verhaltensmustern bei Na-
getieren, was als Konstrukt für die „hu-
mane“ Positivsymptomatik angesehen 
werden kann [2]. Und die medikamentö-
se Antagonisierung des NMDA-Rezep-
tors durch Phencyclidin im Tiermodell 
bedingt Störungen der Präpulsinhibiti-
on, die bei vielen psychischen Störun-
gen zu beobachten sind, insbesondere 
aber als Endophänotyp schizophrener 
Störungen gelten [37]. Kürzlich iden-
tifizierte, mögliche Kandidaten-Gene 
für die Schizophrenie werden ebenfalls 
mit NMDA-Rezeptor-Funktionen oder 
glutamaterger Transmission in Verbin-
dung gebracht. Umso verständlicher ist 
es, dass sich ein Teil der rezenten psy-
chopharmakologischen Forschung auf 
Wirkstoffe konzentriert, die direkt oder 

indirekt die Transmission am NMDA-
Rezeptor modulieren bzw. optimieren, 
mit der vorwiegenden Zielsetzung, die 
bisher wenig beeinflussbaren kognitiven 
oder negativen Symptome zu lindern. 
Leider hat kein diesbezügliches Präparat 
bisher eine Zulassung erhalten, um die 
therapeutischen Effekte in der Praxis zu 
erproben.
Es ist aber zu betonen, dass die Gluta-
mat-Hypothese der Schizophrenie nicht 
als widersprüchlich zur Dopamin-Hy-
pothese gesehen werden sollte. Viel-
mehr wird von einer Interaktion zwi-
schen dopaminergen und glutamatergen 
Systemen sowohl auf kortikaler als 
auch auf subkortikaler Ebene ausgegan-
gen. So haben etwa translationale Stu-
dien gezeigt, dass eine langandauernde 
Verabreichung von NMDA-Antagonis-
ten zu einer anhaltenden Störung der 
NMDA-Transmission einerseits führt, 
dadurch aber andererseits ebenfalls 
Veränderungen in der Dopamin-Trans-
mission verursacht werden, die den 
dopaminergen Veränderungen der 
Schizophrenie bzw. denen der Dop-
amin-Hypothese gleich kommen [30]. 
Vielleicht auch deswegen werden viele 
neue Wirkstoffe als Add-on-Präparate 
zu den Antipsychotika erprobt.

Therapieansätze der 
 Schizophrenie

Prävention und Frühbehandlung
In den letzten Jahren hat sich, wie oben 
angeführt, die Betrachtungsweise schi-
zophrener Erkrankungen im Sinne ei-
ner Entwicklungsstörung verändert, 
was sich auch darin andeutet, dass das 
Konstrukt der „Hochrisikophase“ für 
eine Schizophrenie nach DSM 5 in ei-
ne „attenuierte Psychose“ übergeht 
[63]. Dies bedeutet aber auch, dass 
idealerweise eine frühe Identifikati-
on auch zu einer frühen Intervention 
führt; hier ist trotz eindeutiger Indika-
toren wie beispielsweise BLIPS (Brief 
limited intermittent psychotic symp-
toms, kurze intermittierende psychoti-
sche Sym ptome), APS (abgeschwächte 
psychotische Symptome), UPS (un-
spezifische Prodromalsymptome) und 
Basissymptomen eine klare Behand-
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lungsempfehlung noch nicht gegeben 
[14]. Moderierende Behandlungsansät-
ze oder Interventionen der Lebens- und 
Umgebungsbedingungen, die das Ma-
nifestationsrisiko senken, müssten noch 
früher erfolgen, bevor sich die Erkran-
kung schon eindeutig darstellt. All die-
se Ansätze sind aber nicht ausreichend 
evaluiert. Im Stadium der Risikopha-
se sind psychotherapeutische Interven-
tionen sinnvoll, insbesondere um bei-
spielsweise stressreiche Belastungen zu 
minimieren, sowie kognitive Therapien, 
um entsprechende Defizite kompensie-
ren zu helfen [14]. Bei BLIPs ist auch 
der Einsatz atypischer Antipsychotika 
verantwortbar [7], wobei hier eine Nut-
zen-Risiko-Analyse aufgrund der diag-
nostischen Instabilität besonders wich-
tig ist (Abb. 2).

Unbehandelte Psychose 
Die Dauer einer unbehandelten Psy-
chose (Duration of untreated psychosis 
[DUP]) wird definiert als der Zeitraum 
ab Erstmanifestation eines psychoti-
schen Symptoms bis hin zur Einlei-
tung einer adäquaten Behandlung mit 
Antipsychotika [52] (hierbei handelt es 
sich um eine Subspezifizierung des Be-
griffs „Duration of untreated illness“ 

angewandt auf den speziellen Kontext 
schizophrener Störungen; diese Defini-
tion impliziert aber stets, dass der ab-
solute Zeitraum bzw. die Festlegung 
des „Erstmanifestationszeitraums“ ei-
ner natürlichen Unschärfe unterliegt 
bzw. im subjektiven Bereich durch Ei-
gen- und Fremdanamnese verbleibt). 
Die Hypothese, dass eine über einen 
längeren Zeitraum unbehandelte Psy-
chose aufgrund von „toxischen Effek-
ten“ für das Gehirn (Lieberman et al., 
1997) zu einer schlechteren Prognose 
führt, wurde in zahlreichen Studien un-
tersucht [21, 41, 54, 62]. Ergebnisse ei-
ner systematischen Übersicht weisen 
darauf hin, dass es einen moderaten Zu-
sammenhang zwischen der Länge der 
unbehandelten Psychose und Outcome-
Parametern, wie Positivsymptomatik, 
Negativsymptomatik, Funktionsniveau, 
Angst und Depression gibt. Wobei zu 
beachten ist, dass zum Zeitpunkt der 
Behandlungsinitiierung der Zusam-
menhang noch nicht deutlich wird, son-
dern die Korrelation erst bei Verlaufs-
kontrollen nach sechs beziehungsweise 
zwölf Monaten zu beobachten ist [51]. 
Eine zweijährige Langzeitstudie mit 
Patienten mit frühzeitiger Ersterkran-
kung ergab ebenfalls, dass der Zeitraum 

der unbehandelten Psychose mit nied-
rigerem funktionalem als auch klini-
schem Erfolg korrelierte. Jedoch brin-
gen die Autoren zur Diskussion, dass 
das Verhältnis zwischen unbehandel-
ter Psychose und Behandlungsergebnis 
durch einen schleichenden Krankheits-
beginn beeinflusst werden könnte [13]. 
Außerdem ist zu beachten, dass die As-
soziation von unbehandelter Psycho-
se mit schlechterer Prognose nicht als 
kausal betrachtet werden kann, da Pati-
enten, die erst sehr spät einen Behand-
ler aufsuchen, weil sie Medikamenten 
gegenüber misstrauisch sind, Sympto-
me verleugnen oder sich derer schä-
men, stärker dazu neigen, auch im Ver-
lauf die Behandlung abzulehnen, und 
eine niedrigere Medikamentenadhä-
renz aufweisen könnten, was wiederum 
über andere Mechanismen zur schlech-
ten Prognose beitragen würde [53]. So-
mit ist die Datenlage heterogener und 
komplexer als oftmals angenommen, 
und die Hypothese der „Toxizität“ einer 
andauernden, unbehandelten Psychose 
sollte weitere Störfaktoren berücksich-
tigen.

Akutbehandlung
Die Erstbehandlung zeigt im Vergleich 
zu rezidivierenden oder chronischen 
Verläufen der Schizophrenie eine hohe 
Responsewahrscheinlichkeit zwischen 
60 und 87 % [56, 73]. Dabei ist das An-
sprechen unabhängig von der phar-
makologischen Antipsychotikaklasse, 
jedoch womöglich von den zuvor ge-
tätigten Überlegungen zur unbehandel-
ten Psychose abhängig. Erstbehandelte 
benötigen geringere Dosierungen und 
sind empfindlicher gegenüber Neben-
wirkungen [57]. Schon bei der zweiten 
Episode zeigen etwa 20 % der Patienten 
kein Ansprechen auf die zuvor erfolg-
reiche, aber abgesetzte/eingestellte Be-
handlung – dies unterstützt die Empfeh-
lung einer möglichst kontinuierlichen 
Behandlung, um eine frühe Refraktari-
tät zu verhindern.
Bei erneuter Behandlung wird dennoch 
ein Behandlungsbeginn mit einem be-
reits erfolgreich eingesetzten Antipsy-
chotikum empfohlen, wobei das Ne-
benwirkungsprofil, wie beispielsweise 

Abb. 2. Therapieansätze.  
Nach Alter wie Stadium der Krankheitsentwicklung sind die aktuellen Interventionsoptionen 
aufgetragen, wobei die empirischen Grundlagen zum Teil auf wenigen Studiendaten basieren. Be-
züglich der Pharmakotherapie gibt es auch erst bei der Manifestation des Vollbilds der Erkrankung 
eine Indikation und somit Studienergebnisse.
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auch Fragen der Überleitung in die Er-
haltungs- und Langzeittherapie zum 
Beispiel mit einem Depot (s. unten), in 
die Planung einbezogen werden sollen 
[43].
In der Akutbehandlung zeigen gepoolte 
Analysen keine signifikanten therapeu-
tischen Unterschiede zwischen Zweit-
generations-Antipsychotika (SGA, se-
cond generation antipsychotics) und 
Erstgenerations-Antipsychotika (FGA, 
first generation antipsychotics) auf die 
Positivsymptomatik [77]. Hingegen 
zeigen sich klinisch signifikant besse-
re Effekte der Zweitgenerations-Anti-
psychotika auf die Negativsymptoma-
tik in Einzelvergleichen, zum Beispiel 
Olanzapin gegen Haloperidol, wie auch 
in der gepoolten Analyse. Allerdings 
scheint es einen Bias zu geben, da un-
abhängig gesponserte Studien im Ge-
gensatz zu Hersteller-gesponserten 
Studien keine Unterschiede fanden. Be-
züglich der depressiven Symptomatik 
(s. unten) fand sich ein Trend zuguns-
ten der besseren Wirkung von Zweitge-
nerations-Antipsychotika.

Langzeitbehandlung und Rezidiv-
prophylaxe
Auch wenn die derzeitigen therapeu-
tischen Ansätze, trotz der erweiterten 
Sichtweise zur Entwicklung der Schizo-
phrenie, sich weiterhin fast ausschließ-
lich auf die dopaminerge Hypothese 
beziehen und dementsprechend schwer-
punktmäßig einen dopaminergen Ant-
agonismus beinhalten, weisen sie – wie 
bereits zuvor ausgeführt – eine hohe Ef-
fektivität sowohl zur Behandlung der 
akuten psychotischen Symptomatik als 
auch zur Rückfallprophylaxe auf [45]. 
Dies ist ein enorm wichtiger Aspekt, da 
die Schizophrenie bei etwa 70 bis 80 % 
der Patienten chronisch rezidivierend 
verläuft. Dabei ist unter Berücksichti-
gung des Modells zur Reifungsstörung 
anzunehmen, dass ein derartiger phar-
makologischer Ansatz nicht die Prä-
disposition zur Ausbildung neuer psy-
chischer Symptome bzw. des Rezidivs 
kuriert, sondern vielmehr nur „unter-
drückt“, was wiederum die Notwendig-
keit einer Langzeitbehandlung, wenn 
nicht sogar der lebenslangen Dauerbe-

handlung suggeriert. In diesem Zusam-
menhang lässt sich anhand der Daten-
lage ableiten, dass eine kontinuierliche 
medikamentöse Therapie mit einem bis 
zu 5-fach geringeren und somit deutlich 
reduzierten Risiko verbunden ist, ein 
Rezidiv einer schizophrenen Episode 
zu erfahren [61]. Dies belegend, doku-
mentieren verschiedene Studien, dass 
die Rückfallwahrscheinlichkeit bzw. 
die Gefahr einer Symptomexazerbati-
on sowohl bei schlechter medikamen-
töser Adhärenz [70] als auch bei be-
wusster diskontinuierlicher Einnahme 
[15, 31] der Psychopharmaka zunimmt. 
Diese beiden Aspekte werden unter an-
deren als Argumente angeführt, warum 
Depotformulierungen (siehe auch nach-
folgende Ausführungen) mit einer bes-
seren Langzeitprognose assoziiert sein 
könnten [12]. Trotz der bisher getätig-
ten Ausführungen ist die Argumentati-
on gegenüber einem Patienten bezüg-
lich der kontinuierlichen Fortführung 
der Medikation bei bestehender Sym-
ptomfreiheit bzw. Remission über Mo-
nate bzw. Jahre schwierig und keine 
seltene klinische Problemkonstellation. 
Angeführt werden könnte hier eine re-
zente Metaanalyse, die belegt, dass so-
gar noch nach 3- bis 6-jähriger Stabi-
lität die Fortführung der Medikation 
einen Positivnutzen bezüglich Verhin-
derung eines Rezidivs, der Rehospita-
lisierung, eines Suizids und genereller 
Gewalttätigkeiten mit sich bringt [45].
Gleichwohl ist aber das Fehlen siche-
rer Prädiktoren für den individuellen 
Verlauf der betroffenen Patienten eine 
Schwierigkeit. In etwa 20 % der Ver-
läufe sind keine oder nur gering aus-
geprägte Rezidive zu beobachten, was 
natürlich die Frage der Abwägung zwi-
schen dauerhafter Rezidivprophylaxe, 
die auch Nebenwirkungen birgt, und 
den erheblichen Folgen einer Nichtbe-
handlung mit allen negativen Folgen 
bei rezidivierendem Verlauf aufwirft.
So wird (s. u. Leitlinien) bislang von 
einer Therapieempfehlung von 6 bis 
24 Monaten ausgegangen, die nach ei-
ner ersten psychotischen Episode als 
sinnvoll und angezeigt gilt (siehe auch 
Tab. 2). Ob aber 3, 12 oder 24 Mona-
te lang eine stabile Verfassung mit Anti-

psychotika erreicht wurde, ist nach ei-
nigen Studien ohne Auswirkung auf 
die Stabilität und Dauer bis zum Rück-
fall, wenn dann die pharmakologische 
Behandlung beendet wurde (was wie-
derum den vorher bereits postulier-
ten Aspekt der „Rezidiv-unterdrücken-
den“ Behandlung im Gegensatz zu 
einer kurativen Therapie festigt). Al-
le drei Vorbehandlungszeiträume mün-
den unabhängig von der Länge der me-
dikamentösen Stabilisierungsphase in 
ähnliche hohe Rehospitalisierungsraten 
von 80 % bzw. 95 % nach einem oder 
zwei Jahren [11, 16]. Dies wirft daher 
die Frage nach Studien auf, die Hinwei-
se auf begründete Behandlungsempfeh-
lungen in der Erhaltungstherapie lie-
fern können. Wie lange im Einzelnen 
aber eine Behandlung über den oben 
genannten Zeitraum indiziert ist und 
nach Abwägung von Nutzen und Ri-
siko empfohlen werden kann, muss in 
weiteren Studien geklärt werden. Nach 
Leucht (2013) sollten Ersterkrankte 
möglichst eine Erhaltungstherapie von 
mindestens einem Jahr erhalten und 
mehrfach Erkrankte von drei bis sechs 
Jahren [44].
Sinnvoll ist sicher in jedem individuel-
len Fall, eine pharmakologische The-
rapie sehr lange fortzuführen und statt 
des langsamen Absetzens vielleicht eher 
eine vorsichtige Dosisreduktion zu un-
ternehmen, die in einer rezenten Studie 
sogar mit einem besseren funktionellen 
Outcome verbunden war [76].

Weitere Ziele der Behandlung

Depression
Depressive Syndrome werden bei Schi-
zophrenie sehr häufig beobachtet und 
in sämtlichen Phasen des Krankheits-
verlaufs beschrieben. Die Prävalenz 
für eine depressive Störung bei Schi-
zophrenie reicht in Abhängigkeit von 
untersuchten Patientenkollektiven und 
Gesamtzahl von 6 % bis 83 % [5]. Im 
Frühverlauf der Erkrankung tritt eine 
depressive Verstimmung mit einer Prä-
valenz von etwa 80 % und durchschnitt-
lich vier Jahre vor der stationären Erst-
aufnahme auf (ABC-Studie 1994). 
Depressive Verstimmungen als Erst-
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symptom treten insgesamt bei 20 % al-
ler Ersterkrankten auf [20]. Im Gesamt-
verlauf zeigen 60 % der Patienten mit 
Schizophrenie Symptome einer typi-
schen Depression, die Prävalenz wäh-
rend einer akuten psychotischen Epi-
sode schwankt zwischen 50 und 70 % 
[36]. Insbesondere die effektive Be-
handlung von Ersterkrankten bezüg-
lich der affektiven Symptomatik könnte 
das Suizidrisiko durch eine komorbide 
Depression oder ein Demoralisierungs-
syndrom (Tab. 1) reduzieren, weshalb 
diese kritische Phase besonderer Auf-
merksamkeit bedarf [49].
Die Diagnose einer depressiven Erkran-
kung ist aber auch im Langzeitverlauf 
schizophrener Psychosen in der Regel 
mit einer erhöhten Rezidiv- und Re-
hospitalisierungsrate sowie mit einer 
erhöhten Suizidrate assoziiert. Bei der 
differenzialdiagnostischen Abwägung 
stellen sich eine Reihe von Optionen 
(Tab. 1).
Abhängig von der Differenzialdiagno-
se wird die pharmakologische Thera-
pie mit Antidepressiva häufig genutzt, 
ist aber durch Studien nur als bedingt 
wirksam belegt, was insbesondere 
durch die Überlappung von depressi-
ven und Negativsymptomen bedingt 
ist. Metaanalysen zeigen uneinheitliche 
Ergebnisse, was zum einen an der He-
terogenität der oben genannten mögli-
chen Ursachen liegt, zum anderen aber 
auch an Komorbiditäten. In Metaanaly-
sen fanden Rummel-Kluge et al. (2006) 
und Singh et al. (2010) [59, 67] positive 
Effekte von Antidepressiva auf Nega-
tivsymptome, Sepehry et al. [65] hinge-
gen nicht. Negativsymptome sprechen 
nach vergleichenden Interventionen mit 

Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern wenig auf antide-
pressive Therapien an [25]. Die besten 
klinischen Effekte zeigen sich überein-
stimmend durch den Einsatz atypischer 
Antipsychotika, die für die depressive 
Verstimmung am häufigsten positive 
Effekte zeigen [46].

Kognition
Obwohl es seit Jahrzehnten Befunde 
über kognitive Auffälligkeiten bei Schi-
zophrenie gibt, wurde erst in den letzten 
Jahren diesen Einschränkungen mehr 
Aufmerksamkeit geschenkt, sodass in-
zwischen einige darin sogar die Haupt-
störung sehen und eine von Positiv- und 
Negativsymptomen unabhängige Di-
mension [4]. Die Mehrheit aller Pati-
enten zeigt im Vergleich zu gesunden 
Kontrollgruppen schlechtere Leistun-
gen, die mindestens eine Standardab-
weichung unterhalb von vergleichbaren 
Kontrollen liegen. Neben einer globa-
len Einschränkung zeigen sich vor al-
lem spezifische Dysfunktionen 
●	 des episodischen, d. h. persönlich si-

tuativen, Gedächtnisses, 
●	 des Arbeitsgedächtnisses, das zur ak-

tuellen Bewältigung verschiedenster 
Aufgaben notwendig ist, und 

●	 der exekutiven Funktionen, d. h. Pla-
nungs- und Entscheidungsfähigkeit, 
Zielsetzung, Impulskontrolle etc.

Bis zu 45 % der Patienten zeigen zwar 
neuropsychologische Leistungen im 
normalen Bereich, von diesen aber 
zwei Drittel singuläre Einschränkun-
gen wenigstens in einem Bereich. Un-
tersuchungen der kognitiven Leistungs-
fähigkeit in einem frühen Stadium der 
Erkrankung ermöglichen es, die De-
fizite zu erfassen, die der Erkrankung 
selbst zugrunde liegen, und von eher 
verlaufs- oder behandlungsabhängi-
gen Prozessen abzugrenzen. Hier zeigte 
ein systematischer Review signifikante 
Einschränkungen vor allem beim Wort-
gedächtnis und -verständnis, der Exe-
kutivfunktionen und dem allgemeinen 
Intelligenzquotienten [1]. Diese Ein-
schränkungen zeigten sich deutlicher 
bei den Patienten, die unter Stress-as-
soziierten oder traumatischen Ereignis-
sen gelitten hatten. Spezifische Ansätze 

zur kognitiven Verbesserung wie „cog-
nitive remediation therapy“ oder „co-
gnitive enhancement therapy“ zeigen 
hier signifikante und überdauernde Ver-
besserungen in den oben genannten Di-
mensionen [3].
Bezüglich pharmakotherapeutischer 
Ansätze wurde ein sehr großes Spekt-
rum unterschiedlicher Transmittersys-
teme untersucht, unter anderen D1- und 
D4-Rezeptoragonisten, glutamaterg 
wirkende Substanzen, Liganden an ni-
kotinischen und muskarinischen Rezep-
toren, GABA-Rezeptoragonisten und 
weitere Transmitterklassen [19, 58]. 
Mit am intensivsten untersucht wurde 
bei den oben genannten Transmitter-
systemen das Dopamin-System. Zwi-
schen den Effekten von typischen und 
atypischen Antipsychotika als Grup-
pen treten eher geringe Unterschiede 
auf, innerhalb der Gruppe der atypi-
schen Antipsychotika gibt es deutliche-
re Unterschiede. In einzelnen Studien 
[34] konnten beispielsweise einerseits 
gemeinsame globale kognitive Verbes-
serungen für die vom Rezeptorprofil 
sehr unterschiedlichen Atypika Olanza-
pin und Aripiprazol belegt werden, an-
dererseits aber zwischen beiden Subs-
tanzen zum Beispiel auch signifikante 
Unterschiede in Bezug auf das Wort-
gedächtnis mit Vorteilen für den Par-
tialagonisten am Dopaminrezeptor. 
Abgeleitet von Studien atypischer Anti-
psychotika hat sich aber auch eine ver-
mehrte Aufmerksamkeit auf die Effek-
te von neueren Substanzen mit einem 
breiten Wirkungsspektrum an Seroto-
nin-Rezeptoren wie den 5-HT3-, 5-HT6- 
und 5-HT7-Rezeptoren gerichtet [71]. 
Ein gänzlich anderer Ansatz zur Verbes-
serung kognitiver Defizienzen ist, über 
antiinflammatorische Wirkstoffe wie N-
Acetylcystein, Estrogen oder Acetylsa-
licylsäure einen therapeutischen Effekt 
zu erreichen [38].
Während für kognitive Verhaltensthe-
rapien (insbesondere „cognitive reme-
diation therapy“ oder „cognitive en-
hancement therapy“) einerseits gezeigt 
werden konnte, dass diese Verände-
rungen in den zugehörigen funktiona-
len Regelkreisen (gezeigt an MRT-Un-
tersuchungen) vermitteln können, sind 

Tab. 1. Differenzialdiagnosen depressiver 
Syndrome bei Schizophrenie

Differenzialdiagnosen 

•	 Negativsymptomatik

•	 Schizophrenia	simplex

•	 Schizophrenes	Residuum

•	 Schizoaffektive	Depression

•	 Postpsychotische	Depression

•	 Demoralisierungssyndrom

•	 Antipsychotika-induziertes	Depressionssyndrom	
nach	vor	allem	typischen	Antipsychotika
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andererseits die therapeutischen Effek-
te zwar in Studien signifikant, in der 
breiteren klinischen Anwendung jedoch 
eher moderat; daher erscheint die Kom-
bination kognitiver Verhaltenstherapien 
mit kognitionsverbessernden Pharma-
kotherapien vielversprechend und wird 
von einigen Autoren unterstützt [49]. 
Wie schon angeführt, wurden hierzu 
beispielsweise Levodopa, Modafinil, 
glutamaterge Liganden und Nicotin-
Rezeptor-Liganden wie zum Beispiel 
das für die Tabakabhängigkeit zugelas-
sene Vareniclin eingesetzt, bislang ist 
aber kein einziges Medikament für die 
Indikation „Kognitionsverbesserung“ 
zugelassen worden. Die bisherigen Er-
gebnisse sind teilweise widersprüch-
lich, was aber sowohl an der geringen 
Effektstärke als auch an den kleinen 
Zahlen untersuchter Patienten liegt.

Funktionsniveau
Unmittelbar in Zusammenhang mit 
den kognitiven Einschränkungen ste-
hen auch das soziale Funktionsniveau 
und die Rollenerfüllung in Beruf und 
sozialem Leben. Patienten mit Schizo-
phrenie sind nur zu etwa 5 % im ersten 
Arbeitsmarkt integriert. Es liegt nahe, 
kognitive Einbußen für diesen Aspekt 
als wichtiger zu sehen als die Präsenz 
von klinischen Symptomen: Positiv-
symptome differierten beispielsweise 
nicht zwischen beschäftigten und un-
beschäftigten Patienten [48]. Insbe-
sondere die schulische und berufliche 
Integration, das Erreichen von Selbst-
ständigkeit und einer möglichen „Re-
covery“, das heißt Wiederherstellung 
zuvor verfügbarer Ressourcen, hän-
gen deutlich mit der kognitiven Leis-
tungsfähigkeit zusammen. Schon bei 
Ersterkrankten zeigt sich, dass neuroko-
gnitive Funktionen signifikant mit Re-
missionsraten und sozialer Rollenaus-
füllung zusammenhängen [74]. In einer 
Studie von Shamsi et al. (2011) wurden 
185 Patienten neuropsychologisch so-
wie mit Skalen zum sozialen Funkti-
onsniveau untersucht; hierbei zeigten 
sich signifikante Zusammenhänge zwi-
schen neurokognitiven Leistungen, Ne-
gativsymptomen und dem allgemeinen 
Funktionsniveau. Die Autoren fanden 

dass a) Arbeits-/Schulfähigkeit vor al-
lem durch ein funktionierendes Arbeits-
gedächtnis, b) unabhängige Lebensge-
staltung durch intaktes Wortgedächtnis 
und -verständnis und c) soziales Funk-
tionsniveau und Integration durch so-
ziale Empathie sowie Aufmerksam-
keit vorhergesagt werden können [66]. 
Bei Patienten mit Schizophrenie waren 
Faktoren wie Planungsfähigkeit, Desor-
ganisation und Defizite im Arbeits- und 
episodischen Gedächtnis mit vermin-
dertem Funktionsniveau und sozialer 
Integration verbunden [68].
Aktuell gibt es zu wenige pharmako-
logische Studien, die einen diesbezüg-
lichen direkten Einfluss auf das sozia-
le Funktionsniveau belegen können; es 
gibt aber erste Ansätze, die das norad-
renerge und vor allem das dopamin erge 
Transmittersystem mit einem D3-Re-
zeptorantagonismus als wichtig anse-
hen [17, 33]. Antipsychotika scheinen 
neben ihren erwünschten und klar ob-
jektivierbaren Wirkungen auf Posi-
tiv- und Negativsymptome aber auch 
mit negativen subjektiven Effekten auf 
Wahrnehmung und Emotionen verbun-
den zu sein und könnten daher von Pa-
tienten außerhalb der „klassischen“ 
Nebenwirkungen als unangenehm emp-
funden und deshalb abgesetzt werden 
[50].

Therapiewege

Die bisherigen Ausführungen zur Phar-
makotherapie sind unabhängig vom 
Verabreichungsweg: oral (enteral oder 
sublingual) oder parenteral als Depot. 
Da aber die Gabe von Arzneistoffen als 
Depot immer noch eine Besonderheit 
in der Pharmakotherapie schizophre-
ner und bipolarer Störungen darstellt, 
soll diese eine gesonderte Betrachtung 
erhalten. Die kontinuierliche Behand-
lung mittels Depots ist bezüglich ihrer 
Wirksamkeit unbestritten [18]. Die Be-
handlung mit einem Depot-Antipsy-
chotikum in (je nach Wirkstoff) 2- bis 
4-wöchigem Intervall mit gesicherter 
Adhärenz (oder auch schnell identifi-
zierbarer Non-Adhärenz bei Auslassen 
der Injektion) ist für viele Patienten eine 
von mehreren möglichen Behandlungs-

optionen, wird aber selten angeboten. 
Die Ergebnisse von Vergleichsstudi-
en von Depot-Behandlungen zur oralen 
Therapie hängen sehr davon ab, wel-
cher Studientyp verwendet wurde: a) 
„Randomized Controlled Trials“ (RCT; 
randomisierte kontrollierte Studien), b) 
„Mirror Image“-Studien (Spiegelstu-
dien), c) Kohortenstudien oder d) offe-
ne Studien. Die Metaanalysen mit über-
wiegend älteren RCT-Vergleichsstudien 
und mehr typischen Antipsychotika zei-
gen noch deutliche Unterschiede zwi-
schen Depot und oraler Medikation, 
jüngere Metaanalysen zeigen deutlich 
geringere Differenzen. Dies erklärt sich 
durch die gut kontrollierten Studien-
bedingungen, die in beiden Konditio-
nen gelten, und die immer komplexeren 
Einschlussbedingungen [32]; dies führt 
zu einer Selektion besonders motivier-
ter Patienten, sodass bei hoher Teilnah-
mebereitschaft sich nur geringe Diffe-
renzen in der Wirksamkeit bei gleichem 
Wirkstoff ergeben können. Anders ist 
es bei naturalistischen („Real-Life“-)
Untersuchungen: „Mirror Image“-Stu-
dien, die eine Behandlungsphase mit 
oraler Medikation mit einer Depot-Be-
handlungsphase beim selben Patien-
ten vergleichen (was wiederum andere 
methodische Mängel bzw. Schwierig-
keiten mit sich bringt), zeigen deutli-
che Vorteile bezüglich klinischer Wirk-
samkeit und Rückfallstabilität für die 
Depot phase. Auch Kohortenstudien, 
beispielsweise aus nationalen Patien-
tenregistern in Finnland [72], illustrie-
ren die Vorteile der Depots in der täg-
lichen Praxis. Offene Studien sind zwar 
sehr realitätsnah, allerdings kommt hier 
auch die subjektive Einstellung des 
Verordners zum Tragen. In den letzten 
Jahren hat sich offensichtlich die Ver-
mittlung durch die Verordner verändert: 
ältere Studien zeigen eine höhere Ak-
zeptanz bei den Patienten [60], neuere 
eine eher kritische Haltung bei den Ver-
ordnern, die subjektiven Einstellungen 
zuzurechnen sind und nicht immer ra-
tionalen Erwägungen entsprechen. 
Zusammengefasst lässt sich für die Be-
handlung mit Depots eine Reihe von 
Vorteilen für die Patienten zeigen, die 
neben der konstanten Dosierung mit 
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geringeren Spiegelschwankungen und 
daher vermuteter guter Verträglichkeit 
vor allem in einer hohen Wirksamkeit 
liegen. In Studien zur Depot-Thera-

pie wird die klinische Wirksamkeit mit 
Number-needed-to-treat(NNT)-Werten 
von 2 bis 5 angegeben, wobei Werte un-
ter 10 für eine starke Wirksamkeit spre-

chen [18]. Dazu kommen Vorteile für 
die tägliche Praxis: Patienten werden 
weniger auf die Einnahme der Tabletten 
angesprochen, daher lassen sich Thera-

Tab. 2. Angaben zur Dosierung und Dauer einer medikamentösen Behandlung mit Antipsychotika in Abhängigkeit von der jeweiligen 
Leitlinie und der Krankheitsphase (Erstepisode vs. mehrere Episoden)

Leitlinie Erstepisode Mehrere Episoden

Behandlungsdauer Dosis Behandlungsdauer Dosis

DGPPN
(2006)

Mindestens	12	Monate	
(	Empfehlungsgrad	A/B)

Antipsychotika	sollten	möglichst	niedrig	
dosiert	werden	(Empfehlungsgrad	C).

Nach	einem	ersten	Rezidiv	sollte	
eine	medikamentöse	antipsychoti-
sche	Behandlung	kontinuierlich	für	
2	bis	5	Jahre	(und	nach	multiplen	
Rezidiven	gegebenenfalls	lebens-
lang)	erfolgen	(Empfehlungs-
grad	C).

Die	Dosierung	der	konventionellen	
Antipsychotika	zur	Behandlung	der	
akuten	schizophrenen	Episode	sollte	
im	Bereich	von	300	bis	maximal	
1000	mg/d	Chlorpromazin-Äquiva-
lenten	(CPZ)	liegen.	Hierbei	sollte	
die	niedrigste	wirksame	Dosis	ge-
wählt	werden	(Empfehlungsgrad	C).

NICE
(2014)

Mindestens	12	Monate Bei	Beginn	der	Behandlung	sollte	sich	
die	Dosis	am	unteren	Ende	des	lizenzier-
ten	Bereichs	orientieren	und	langsam	
innerhalb	des	von	BNF	(British	national	
formulary)	oder	SPC	(Summary	of	pro-
duct	characteristics;	Fachinformation)	
angegebenen	Bereichs	höher	titriert	
werden.

x x

WFSBP
(2013)

Mindestens	12	Monate
(Evidenzkategorie	C,	Empfeh-
lungsgrad	4)

Erstepisode-Schizophrenie-Patienten	
benötigen	geringere	Dosierungen	im	
Vergleich	zu	Patienten	mit	mehreren	
Episoden	(Evidenzkategorie	C,	Empfeh-
lungsgrad	4).

2–5	Jahre,	in	schweren	Fällen	
lebenslang	(Evidenzkategorie	C,	
Empfehlungsgrad	4)

x

BAP
(2011)

x	 Antipsychotische	Medikation	sollte	bei	
erster	Episode	am	unteren	Ende	des	
lizenzierten	Dosierungsbereichs	begon-
nen	werden	(Empfehlungsgrad	A).

x Dosierungen	antipsychotischer	
Medikation	im	empfohlenen	Bereich	
(Empfehlungsgrad	A).

APA
(2004)

x Reduzierte	Dosis	im	Vergleich	zu	Patien-
ten	mit	mehreren	Episoden

Eine	unbefristete	Beibehaltung	der	
Medikation	ist	für	Patienten	mit	
mehreren	vorausgehenden	Episo-
den	oder	zwei	Episoden	innerhalb	
von	5	Jahren	empfohlen.

Für	Antipsychotika	der	ersten	Gene-
ration	sollte	eine	Dosis	um	die	„EPS-
Schwelle“	gewählt	werden.	
Antipsychotika	der	zweiten	Genera-
tion	können	generell	in	Dosierungen	
verabreicht	werden,	die	therapeu-
tisch	sind,	aber	keine	extrapyrami-
dalen	Nebenwirkungen	verursachen.

TMAP
(2007)

x Reduzierte	Dosis	im	Vergleich	zu	Patien-
ten	mit	mehreren	Episoden

x x

PORT
(2010)

x Reduzierte	Dosis	im	Vergleich	zu	Patien-
ten	mit	mehreren	Episoden

x Die	Erhaltungsdosis	für	Antipsycho-
tika	der	ersten	Generation	sollte	im	
Bereich	von	300–600	CPZ-Äquiva-
lenten	pro	Tag	liegen.	
Die	Erhaltungsdosis	für	Aripiprazol,	
Olanzapin,	Paliperidon,	Quetiapin,	
Risperidon,	und	Ziprasidon	sollte	die	
Dosis	sein,	die	positive	psychotische	
Symptome	in	der	akuten	Phase	wirk-
sam	reduziert.

Royal	Australian	
and	New	Zea-
land	College	of	
Psychiatrists
(2005)

Bei	Behandlungserfolg	sollte	
die	Behandlung	für	12	Mo-
nate	weitergeführt	und	suk-
zessiv	über	mehrere	Monate	
eingestellt	werden.

Anfängliche	Dosierungen	sollten	gering	
sein	und	nur	dann	langsam	erhöht	wer-
den,	wenn	Behandlungserfolg	langsam	
oder	unvollständig	ist.	

x x

APA:	American	Psychiatric	Association;	BAP:	British	Association	for	Psychopharmacology;	DGPPN:	Deutsche	Gesellschaft	für	Psychiatrie	und	Psychotherapie,	Psychoso-
matik	und	Nervenheilkunde;	NICE:	National	Institute	for	Health	and	Care	Excellence;	PORT:	Schizophrenia	Patient	Outcomes	Research	Team;	TMAP:	Texas	Medication	
Algorithm	Project;	WFSBP:	World	Federation	of	Societies	of	Biological	Psychiatry
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piegespräche auf andere Themen fokus-
sieren.
Was in der Studienliteratur bislang 
nicht ausreichend thematisiert wurde, 
sind der Zeitpunkt und Einsatz der De-
pot-Behandlung durch den Behandler: 
●	 Frühestmöglicher Einsatz schon in 

der Erstbehandlung,
●	 nach erstem oder zweitem Rezidiv,
●	 nach multiplen Rezidiven,
●	 bei langer Inadhärenz (wobei nicht 

zweifelsfrei belegt ist, dass Depot-
Präparate wirklich die Adhärenz för-
dern) oder 

●	 abhängig von der Responsewahr-
scheinlichkeit?

Zu diesen Faktoren sind bislang keine 
klaren Aussagen möglich, sodass hier 
weiter Forschungsbedarf besteht [35]. 
Aus dem Verlauf der Schizophrenie 
kann abgeleitet werden, dass ein früher 
und kontinuierlicher Behandlungsan-
satz zu Beginn der Erkrankung wichtig 
ist, weshalb Depots hier durchaus ei-
ne Option sein sollten. Diese kritische 
Periode kann erheblich den weiteren 
Verlauf mitbestimmen. Ersterkrankte 
sind empfindlicher gegenüber Neben-
wirkungen und haben oft nur geringe 
Krankheitseinsicht, woraus eine gerin-
ge Adhärenz resultiert. Häufig sind aber 
Annahmen der Behandler, dass 
●	 gerade Ersterkrankte eine Depot-Be-

handlung ablehnen, 
●	 Patienten ohne Rückfall nicht zu 

überzeugen sind und 
●	 zu wenige atypische Depots zur Ver-

fügung stehen [24].
Gerade die ersten beiden Argumente 
lassen sich durch Daten nicht belegen, 
da nur 10 bis 28 % der Ersterkrankten 
eine Depot-Behandlung jemals angebo-
ten bekommen haben.

Leitliniengerechte Therapie

Zur Behandlung der Schizophrenie sind 
mehrere internationale Leitlinien veröf-
fentlich worden, wobei die aktuellsten 
die der World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry (WFSBP) [22] 
und des britischen National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE) 
sind [40]. Die Überarbeitung der natio-
nalen Leitlinie der DGPPN von 2006 

befindet sich derzeit im Prozess. Rela-
tiver Konsens findet sich in nahezu al-
len Leitlinien bezüglich der nachgewie-
senen Effektivität der Antipsychotika 
hinsichtlich Akutbehandlung und Rezi-
divprophylaxe. Dabei wird bevorzugt 
eine Monotherapie empfohlen, wobei 
sich die Auswahl der Präparate nach 
dem potenziellen Nebenwirkungsprofil 
richten sollte. Des Weiteren wird eine 
separate Ausrichtung der Behandlung 
für die Negativsymptomatik gesehen, 
wobei hier die Evidenz für den Nut-
zen der verschiedenen Präparate deut-
lich schwächer ist [23]. Eine gewisse 
Uneinig keit lässt sich bezüglich Fragen 
zur Dosierung und zur Dauer einer me-
dikamentösen Behandlung nach erster 
oder wiederholter Krankheitsepisode 
erkennen. Hierzu sei auf Tabelle 2 ver-
wiesen.
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Rationale and objective of pharmacothera-
py for schizophrenia
Schizophrenia and related disorders contrib-
ute significantly to the burden of mental disor-
ders. This is mainly due to a mostly early age of 
onset and its recurring and chronic nature. Al-
though recent neuroscientific results point to a 
developmental disorder, pharmacotherapy is still 
based on a pathophysiological model of dysreg-
ulated dopamine. The work presented here sum-
marizes the scientific rationale and objective of 
the antidopaminergic therapy in schizophrenia 
therapy. Time slots and phases of different treat-
ment methods are outlined based on neurophar-
macological findings and determinants as well as 
on characterization of the pathogenesis of schizo-
phrenia. Key symptoms such as positive/nega-
tive symptoms as well as depression, cognition 
and social functioning and pharmacotherapeu-
tic procedures in the acute and long-term treat-
ment are displayed shortly. Further, depot thera-
py and guideline based procedures are discussed 
and open questions, as the duration of treatment, 
are addressed. 
Key words: Schizophrenia, developmental disor-
der, dopamine hypothesis, antipsychotics, long-
term treatment
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Mutschler 
Arzneimittelwirkungen 

Pharmakologie – Klinische Phar‑
makologie – Toxikologie

Von Ernst Mutschler, Gerd Geisslin-

ger, Heyo K. Kroemer, Sabine Menzel 

und Peter Ruth. Wissenschaftliche 

Verlagsgesellschaft Stuttgart, 2013. 

10., vollständig überarbeitete und 

erweiterte Auflage. XXIV, 1197 Sei-

ten, 349 farbige Abbildungen, 257 

Tabellen, 1417 Strukturformeln. Auch 

als E-Book erhältlich. Gebunden 

73,60 Euro.

Dieses bedeutende Standardwerk zur Phar-
makologie, es liegt in der 10. Auflage vor 
und ist eine „Jubiläumsauflage“, ist in sei-
nem „Allgemeinen Teil“ zur Pharmakoki-
netik und Pharmakodynamik klar, gut ver-

ständlich und didaktisch – auch dank der 
neu gestalteten, farbigen Abbildungen – 
ausgezeichnet geschrieben. Es verliert sich 
nicht in Details, die dem Leser nur das Ge-
fühl geben würden, das alles niemals be-
halten zu können. Besonders gelungen er-
scheint dem Rezensenten das Kapitel zur 
Biotransformation mit wunderbar erklä-
renden übersichtlichen Abbildungen, eine 
didaktische Meisterleistung. Die Biotrans-
formation gut zu verstehen ist wesentlich 
für das Verständnis von pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen gerade im Rah-
men des Cytochrom-P450-Isoenzym-Sys-
tems. Diese Wechselwirkungen spielen in 
der Praxis des pharmakotherapeutischen 
Alltags des Arztes aus jedem Fachgebiet 
eine überragende Rolle, sowohl, was die 
Möglichkeiten einer effizienten Therapie 
betrifft, aber auch insbesondere in Bezug 
auf die zum Teil erheblichen Risiken und 
Gefahren, die hinter diesen Wechselwir-

kung stehen können. Dieses Kapitel muss 
man verstanden haben und dafür ist diese 
Art der Darstellung, die der „Mutschler“ 
gefunden hat, besonders geeignet.
Die Pharmakodynamik, Kapitel 3 (jedes 
Kapitel hat zu Anfang in einer Übersicht 
die relevanten Stichwörter mit Seitenan-
gabe), wird mit gut gegliederten Tabellen 
und sorgfältigst ausgearbeiteten Abbildun-
gen dem Leser erklärt, sodass er wirklich 
verstehen kann, was mit dem Medikament, 
das er seinem Patienten gibt, im Körper 
passiert. Das kann den Respekt vor dem, 
was ich als Arzt gerade tue mit meinem 
Medikament, deutlich erhöhen.
Den Arzneimittelwechselwirkungen wie 
auch den unerwünschten Wirkungen 
(UAW) ist jeweils ein eigenes Kapitel ge-
widmet, ebenso der Pharmakogenetik, de-
ren Kenntnis aktuell für eine kompetente 
Pharmakotherapie immer wichtiger wird. 
Die Probleme, die durch die sogenannten 
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