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siko für eine Fibrose, unter anderem 
der Herzklappen, und für Vergiftungen  
(Ergotismus) besteht. 
Unterschiede bei den Ligandenbin-
dungseigenschaften der 5-HT-Rezepto-
ren zwischen Menschen und Nagetie-
ren verhindern eine Extrapolierung der 
Ergebnisse von Tierversuchen auf den 
Menschen und erschweren deshalb die 
Entwicklung selektiver 5-HT-Rezeptor-
agonisten
Die Forschungsergebnisse der zwei Ar-
beitsgruppen um Wang et al. und Wa-
cker et al. könnten einen entscheiden-
den Beitrag leisten, um spezifische 

Arzneistoffe zu entwickeln, die selektiv 
an den 5-HT1B-Rezeptor binden oder 
nur einen bevorzugten Signalweg, bei-
spielsweise die Bindung an G-Protei-
ne, aktivieren. Dadurch könnten uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen wie 
eine Valvulopathie, die durch die Bin-
dung an den 5-HT2B-Rezeptor zustan-
de kommen, in Zukunft ausgeschlossen 
werden.
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Mit jedem psychotischen Rezidiv ver-
schlechtern sich die Chancen auf eine 
schnelle und vollständige Remission. 
Darüber hinaus gefährdet jede neue Epi-
sode die berufliche und soziale Integ-
ration der Patienten und erhöht die Be-
lastung der Familienangehörigen [1]. 
Bereits nach der ersten Episode besteht 
ein hohes Rezidivrisiko. In einer Kohor-
tenstudie entwickelte etwa jeder fünf-
te der 140 Patienten (20,7 %) innerhalb 
von zwölf Monaten nach der ersten schi-
zophrenen Episode einen Rückfall; nach 
zwei Jahren stieg die Rückfallrate auf 
40,7 % und nach drei Jahren auf 65 % 
[2]. Non-Adhärenz war der einzige sig-
nifikante Prädiktor für einen Rezidiv in 
der dreijährigen Beobachtungszeit (Ha-
zard-Ratio [HR] 4,8; p < 0,001) [2].
Die prognostische Relevanz einer kon-
tinuierlichen antipsychotischen Be-
handlung ist durch zahlreiche Studien 
klar belegt. Schon kurze Therapieunter-
brechungen infolge von Non-Adhärenz 

oder partieller Adhärenz haben prog-
nostisch ungünstige Auswirkungen. Ein 
Absetzen der Neuroleptika für die Dau-
er von nur ein bis zehn Tagen verdop-
pelt das Risiko für eine Krankenhaus-
einweisung (Odds-Ratio [OR] 1,98); 
eine 30-tägige Unterbrechung erhöht 
das Hospitalisierungsrisiko um das 
4-Fache (OR 3,96) [3].

Mangelnde Krankheitseinsicht
Grundstein für den Aufbau einer gu-
ten Adhärenz ist die Krankheitseinsicht 
des Patienten. Eine vertrauensvolle 
Arzt-Patienten-Beziehung, die Einbe-
ziehung von Angehörigen, Shared-De-
cision-Making und psychoedukative 
Maßnahmen können dazu beitragen, 
dem Patienten Krankheitseinsicht zu 
vermitteln und seine Therapieadhärenz 
zu unterstützen [1]. Im Fall der Schi-
zophrenie stellt das Management der 
Non-Adhärenz den behandelnden Arzt 
vor eine besondere Herausforderung. 

Denn die Ursachen für die mangeln-
de Compliance sind komplex und um-
fassen neben psychosozialen Aspek-
ten und unerwünschten Wirkungen der 
Antipsychotika auch neurobiologische 
Faktoren. Neuroimaging-Studien deu-
ten darauf hin, dass Verluste an grauer 
Substanz in temporalen und parietalen 
Gehirnregionen von Schizophrenie-Pa-
tienten mit einer verminderten Krank-
heitseinsicht (Anosognosie) assoziiert 
sind [4].

Höhere Therapietreue durch Depot-
Neuroleptika?
Im Zentrum aller Adhärenz-fördern-
den Maßnahmen stehen Psychoeduka-
tion, Angehörigenarbeit und eine ver-
trauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung 
[1]. Auch der frühzeitige Einsatz von 
Depot-Neuroleptika der zweiten Gene-
ration kann eine sinnvolle Strategie zur 
Aufrechterhaltung der Therapiekonti-
nuität darstellen. Mit einer NNT (Num-
ber needed to treat) von 4 bis 5 für die 
Rückfallprävention [5] ermöglichen 
langwirksame injizierbare Depot-Aty-
pika eine hocheffektive Langzeitthera-
pie (Abb. 1).
Die Wirksamkeit und Verträglichkeit 
des in den USA zugelassenen Aripi-
prazol-Depots (400 mg i. m. einmal pro 
Monat) wurden in einer randomisier-
ten, doppelblinden, Plazebo-kontrol-
lierten Langzeitstudie bei 710 Schizo-
phrenie-Patienten mit einem Rückfall 
oder einer Symptomverschlechterung 
untersucht. Während der 52-wöchigen 

Schizophrenie

Strategien zur Reduktion des Rezidivrisikos

Rezidive zu vermeiden, ist eines der wichtigsten Ziele in der Behandlung von 

Patienten mit Schizophrenie. Obschon effektive atypische Antipsychotika zur 

Verfügung stehen, sind die Rezidivraten immer noch zu hoch. Der Hauptgrund 

dafür ist eine unzureichende Adhärenz, die zu Therapieunterbrechungen 

führt. Eine gute Arzt-Patienten-Beziehung, psychoedukative Verfahren, die 

Einbeziehung der Angehörigen und der frühzeitige Einsatz langwirksamer in-

jizierbarer Antipsychotika können dazu beitragen, die Therapiekontinuität zu 

sichern.
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doppelblinden Erhaltungsphase traten 
in der Verum-Gruppe signifikant we-
niger Rückfälle auf als in der Plaze-
bo-Gruppe (10,0 vs. 39,6 %; HR 5,03; 
95%-Konfidenzintervall 3,15–8,02); 
die Zeit bis zum Rückfall war verlän-
gert (p < 0,0001) [6].
Entscheidend für den Nachweis eines 
therapeutischen Vorteils von Depot-
Neuroleptika (einschließlich Aripipra-
zol) wäre aber der Vergleich gegen ora-
le Darreichungsformen, der bisher nicht 
eindeutig erbracht ist [7].

Fazit
Um Rückfälle zu vermeiden, ist es 
sinnvoll, schon bei der ersten Episode 

eine solide Basis für eine langfristige 
Adhärenz zu schaffen. Im Rahmen ei-
ner therapeutischen Allianz sollte der 
betroffene Patient ausführlich aufge-
klärt und in die Therapieentscheidung 
einbezogen werden. Psychoeduka
tion, Angehörigenarbeit und der Ein-
satz von langwirksamen injizierbaren 
atypischen Antipsychotika können die 
Adhärenz und damit die Remissions-
phase unterstützen.
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Lithiumsalze sind seit langem zur Akut-
behandlung bipolarer Episoden wie 
auch zur prophylaktischen Behandlung 
der bipolaren Störung zugelassen. Ob-
wohl inzwischen weitere Substanzen 

für die Prophylaxe zur Verfügung ste-
hen, wird Lithium immer noch als ei-
ne Standardbehandlung gesehen. Ein 
Nachteil von Lithium ist seine rela-
tiv geringe therapeutische Breite. Ei-

nige Studien sprechen dafür, dass Pa-
tienten mit einem Plasmaspiegel von 
0,4 bis 0,6 mmol/l weniger gut einge-
stellt sind als Patienten mit einem Spie-
gel zwischen 0,8 und 1,0 mmol/l [1]. 
Andererseits treten bereits bei Plasma-
spiegeln ab etwa 1,5 mmol/l vermehrt 
Symptome einer Intoxikation auf. Die 
Autoren der S3-Leitline zur Diagnos-
tik und Therapie bipolarer Störungen 
[1] tendieren zu der Empfehlung, dass 
der Lithium-Spiegel möglichst über 
0,6 mmol/l, aber nicht über 1,2 mmol/l 
liegen sollte. Hersteller empfehlen für 
die Prophylaxe einen Spiegel zwischen 
0,5 und 0,8 mmol/l [2].
In der vorliegenden Studie wurden 
1226 Patienten mit Bipolar-I-Störung 
nach Stabilisierung verschiedenen Er-
haltungstherapien randomisiert zuge-
ordnet.
Von den 364 Lithium-Patienten erreich-
ten 163 nicht den angestrebten Plas-
maspiegel. Daher ergab sich die Gele-
genheit, zwei Gruppen von Patienten 

Bipolar-I-Störung

Lithium ist nur bei ausreichend hohen Plasma
spiegeln prophylaktisch wirksam

In einer Plazebo-kontrollierten Studie wurden Patienten mit einer Bipolar-I-

Störung, die sich unter einer offenen Behandlung mit Quetiapin stabilisiert 

hatten, doppelblind einer prophylaktischen Behandlung mit Quetiapin, Lithi-

um oder Plazebo zugeteilt. Primäres Ziel der Studie war die Untersuchung der 

Zeit bis zum Wiederauftreten einer bipolaren Episode (depressiv, manisch oder 

gemischt). Sowohl Quetiapin als auch Lithium waren signifikant wirksamer 

als Plazebo. In einer Post-hoc-Analyse wurde daraufhin die Wirksamkeit von 

Lithium-Plasmaspiegeln von < 0,6 mmol/l und von ≥ 0,6 bis 1,2 mmol/l mit der 

von Plazebo verglichen. Die Analyse zeigte, dass nur Lithiumspiegel zwischen 

≥ 0,6 bis 1,2 mmol/l der Plazebo-Behandlung überlegen waren, während sich 

die Wirksamkeit niedrigerer Spiegel nicht von Plazebo unterschied.

( Mit einem Kommentar von Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach

Abb. 1. Rückfallprävention mit langwirksamen injizierbaren Antipsychotika der zweiten 
Generation im Vergleich mit Olanzapin (45 mg/4 Wochen) [mod. nach 5]


