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 ÜbersichtPPT

Phasengerechte Behandlung der 
 Schizophrenie
Stellenwert der ambulanten Versorgung beim nieder-
gelassenen Psychiater
Walter de Millas, Markus Stelzig, Berlin, Wolfgang Janetzky, Hamburg,  

und Rita Wietfeld, Witten

Der niedergelassene Psychiater hat ei-
ne Schlüsselfunktion in der Behand-
lung der Schizophrenie inne. Er beglei-
tet seine Patienten idealerweise durch 
die meist lebenslange Erkrankung und 
deren unterschiedliche Erkrankungs-
phasen (Abb. 1). Dabei sind seine He-
rausforderungen vielfältig: So gilt es, 
beginnende Frühsymptome zu erken-

nen, eine geeignete Frühintervention 
einzuleiten, Akutsituationen zu meis-
tern und Langzeitziele zu erreichen.
Schizophrenie manifestiert sich in der 
Regel während der späten Adoleszenz 
oder dem frühen Erwachsenenalter 
[14]. Der Erstmanifestation einer Schi-
zophrenie geht meist eine mehrjährige 
Prodromalphase voraus, in der vor al-

lem unspezifische Symptome auftre-
ten. Dazu zählen beispielsweise Unruhe 
oder Depressionen aber auch Negativ-
symptome sowie eine kognitive Sym-
ptomatik [17]. Das Erkennen von Früh-
warnzeichen bzw. meist unspezifischen 
Symptomen kann dazu beitragen, Akut-
situationen und damit auch möglicher-
weise verbundene Zwangsmaßnah-
men zu vermeiden [27]. Häufig ist der 
niedergelassene Psychiater derjeni-
ge, der mit dieser noch unspezifischen 
Symptomatik konfrontiert ist und ge-
gebenenfalls notwendige Schritte in 
Richtung einer Frühintervention einlei-
tet. Nicht immer gelingt es, Akutpha-
sen (akute Psychosen) zu vermeiden. 
Dann ist eine enge Zusammenarbeit 
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 Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, 
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Dr. Wolfgang Janetzky, Lundbeck GmbH, Ericus-
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Schizophrenie ist eine Erkrankung, die sich in der Regel während der späten Adoleszenz oder dem 

frühen Erwachsenenalter manifestiert. Sie verläuft häufig rezidivierend mit chronischen Verläufen. 

Dem niedergelassenen Psychiater kommt dabei in der Versorgung der Patienten eine Schlüsselrolle 

zu, denn er wird als erstes mit beginnenden Symptomen der Prodromalphase konfrontiert. Werden 

diese von ihm rechtzeitig identifiziert, können gezielte Maßnahmen der Frühintervention einge-

leitet werden. Kommt es dennoch zu einer akuten Psychose, geht es um eine rasche Symptomkon-

trolle, die ambulant und stationär erfolgen kann. Nach einer erfolgreichen akuten Stabilisierung 

erfolgt die langfristige ambulante Erhaltungstherapie. Hier haben sich nicht nur die Therapieziele 

geändert, sondern auch die verfügbaren therapeutischen Optionen. 

Diese Arbeit geht auf aktuelle Aspekte in der phasengerechten Behandlung der Schizophrenie ein, 

unter besonderer Betrachtung der Rolle des niedergelassenen Psychiaters.

Schlüsselwörter: Schizophrenie, ambulant, phasengerechte Behandlung

Psychopharmakotherapie 2018;25:161–8.

Abb. 1. Verlauf der Schizophrenie (mod. nach [47]).  
APS: Attentuierte psychotische Symptome; BLIPS: kurze intermittierende psychotische Symptome 
(Brief limited intermittent psychotic symptoms)
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zwischen Praxis und Klinik notwen-
dig. Während es dabei zunächst um ei-
ne schnelle Entaktualisierung geht, rü-
cken in der Erhaltungstherapie andere 
Ziele in den Vordergrund: Hier gilt es 
nicht nur, Rückfälle zu vermeiden, son-
dern auch patientenzentrierte Ziele wie 
die Verbesserung der Lebensqualität 
und Funktionalität in den Vordergrund 
zu rücken [11]. Auch Herausforderun-
gen wie die soziale und berufliche Re-
integration sollten durch den Psychiater 
begleitet werden. „Zur Unterstützung 
einer sektorenübergreifenden Versor-
gung der Versicherten beim Übergang 
in die Versorgung nach Krankenhaus-
behandlung“ wurde das Entlassma-
nagement gesetzlich neu geregelt [44]. 
§ 39 Abs. 1a SGB V (Sozialgesetzbuch) 
zum Entlassmanagement und der ent-
sprechende Rahmenvertrag des GKV-
Spitzenverbandes, der Kassenärztli-
chen Bundesvereinigung (KBV) und 
der Deutschen Krankenhausgesell-
schaft (DKG) betonen so noch einmal 
die Wichtigkeit einer Verschränkung 
der Versorgung und stellen verbindliche 
Rahmenbedingungen zur Verfügung [7, 
44].
Mit dieser Arbeit möchten wir einige As-
pekte zur besonderen Rolle der ambu-
lanten phasenspezifischen Versorgung 
von Patienten mit Schizophrenie in der 
niedergelassenen Praxis beleuchten.

Früherkennung und Warn-
zeichen

Der erste Anlaufpunkt eines Patien-
ten mit beginnenden, unspezifischen 
Sympto men ist oft der niedergelassene 
Psych iater. Wenn es ihm gelingt, den Pa-

tienten schon zu Beginn der Erkrankung 
in der Prodromalphase zu identifizieren, 
können im besten Fall eine mögliche 
Erstmanifestation der Schizophrenie und 
deren Folgen verhindert werden [27]. Ei-
ne frühe Intervention bietet zudem die 
Chance, die Dauer der unbehandelten 
Psychose (DUP; duration of untreated 
psychosis) zu verkürzen [27]. Eine län-
gere DUP ist mit einer verzögerten Re-
mission, einer geringeren Wahrschein-
lichkeit der Erholung, einem höheren 
Rückfallrisiko und einem insgesamt 
schlechteren Outcome assoziiert [43].
Die meist frühe Ersterkrankung der 
Schizophrenie im jungen Erwachsenen-
alter in Verbindung mit einem häufig 
chronischen Verlauf ist für die Betrof-
fenen und Angehörigen mit beträcht-
lichen Belastungen assoziiert. Zudem 
sind die sozialen Einschränkungen und 
die gesundheitsökonomischen Kosten 
immens [27, 39].

Früherkennung in der Prodromal-
phase
Zur Identifizierung von Patienten in 
der Prodromalphase, sogenannten 
Hochrisikopatienten, stehen dem nie-
dergelassenen Psychiater verschiede-
ne Kriterien zur Verfügung [21]. Aus 
dem Konzept der Basissymptome von 
Huber entwickelten sich die „prädikti-
ven Basissymptome“, die idealtypisch 
auf ein psychosefernes Prodrom hin-
weisen. Auf psychosenähere Prodromi 
weisen die von Yung et al. entwickel-
ten Ultra-High-Risk-(UHR-)Kriterien 
hin. Diese umfassen attentuierte psy-
chotische Symptome (APS), kurze in-
termittierende psychotische Symptome 
(Brief limited intermittent psychotic 

symptoms; BLIPS) und als drittes ei-
ne Kombination aus einem deutlichen 
Funktionsabfall im Global Assessment 
of Functioning (GAF) bei Menschen 
mit erstgradigen Verwandten mit ei-
ner schizophrenen Erkrankung (Tab. 1, 
Abb. 2) [20, 53]. Für die gesamte Pro-
dromalphase, die durch das Auftreten 
von Risikosymptomen gekennzeichnet 
ist, geht man von einem Zeitraum von 
durchschnittlich fünf Jahren bis zum 
Übergang in die Psychose aus, wobei 
man für die UHR-Kriterien zwölf Mo-
nate zum Übergang in die Psychose an-
nimmt [21]. 
Diese Symptome sind zwar durchaus 
unspezifisch, aber auch Laien können 
durch Aufklärung für erste Sympto-
me, wie vage inhaltliche und forma-
le Denkstörungen, Koordinationsstö-
rungen, Reizbarkeit, Antriebslosigkeit 
oder soziales Desinteresse, sensibili-
siert werden [29].
Es haben sich mehrere Instrumente zur 
Erfassung der beschriebenen Kriteri-
en als Standard etabliert. Die Basissym-
ptome werden mit der SPI-A (Schizo-
phrenia proneness instrument) erfasst, 
die UHR-Kriterien mit dem SIPS/SOPS 
(Structured interview and scale for pro-
dromal symptoms). Diese aufwendigen 
Skalen haben ihre Berechtigung vor al-
lem im Rahmen der Forschung. Weiter-
hin wurde als eine Kombination aus dem 
Konzept der Basissymptome und der 
UHR-Kriterien der ERIraos (Early re-
cognition inventory) entwickelt [21, 27]. 
Für das ambulante Screening kann die 
ERIraos-Checkliste einfacher genutzt 
werden, die nur 15 Punkte plus verkürzte 
Familienanamnese umfasst [28].

Tab. 1. Beispiele der Kriterien zur Prädiktion von Hochrisikopatienten (mod. nach [21])

Basissymptome UHR-(Ultra-High-Risk-)Kriterien

APS BLIPS Genetik und Funktionsabfall

•	 Gedankeninterferenz
•	 Perseverierende	Bewusstseinsinhalte
•	 Gedankendrängen
•	 Gedankenblockieren
•	 Subjektzentrismus
•	 Derealisation
•	 Veränderte	Größen-	und	Farbwahrnehmung
•	 Veränderte	Geräuschintensität
•	 Störung	der	rezeptiven	Sprache

•	 Beziehungsideen	
•	 Ungewöhnliche	Wahrnehmungs-

erlebnisse
•	 Eigentümliche	Vorstellungen/magi-

sches	Denken
•	 Eigenartige	Denk-	und	Sprechweise
•	 Paranoide	Ideen	

•	 Halluzinationen
•	 Wahn
•	 Formale	Denkstörungen

•	 Verwandter	1.	Grades	mit	psychoti-
scher	Störung*

•	 GAF(Global	Assessment	of	
Functioning)-Score	[≥	1	Monat	im	
letzten	Jahr]	≥	30	%	vs.	prämorbidem	
Niveau	gemindert

APS:	attenuierte	psychotische	Symptome;	BLIPS:	kurze	intermittierende	psychotische	Symptome	(brief	limited	intermittent	psychotic	symptoms)
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Mögliche Interventionen und 
 Aufklärung
Für die Behandlung von Hochrisiko-
patienten stehen je nach persönlicher 
Patientensituation nichtmedikamen-
töse Maßnahmen wie Psychotherapie 
und psychosoziale Behandlung, kog-
nitive Verhaltenstherapie, Familien-
intervention, Reintegration in die Ar-
beits-/Schulwelt und Psychoedukation 
im Vordergrund [16, 19]. Ein Patient 
mit deutlichen Anzeichen in der psy-
chosenahen Prodromalphase sollte psy-
chotherapeutisch und medikamentös 
behandelt werden. Ein früher Therapie-
beginn verbessert den Verlauf der Er-
krankung und vermindert das Risiko für 
Rezidive [1]. Studien haben zudem ge-
zeigt, dass eine frühe Intervention die 
Rückfall- und Hospitalisierungsraten, 
die Symptomschwere sowie die Patien-
teneinstellung positiv beeinflusst [3, 
37].
Wenn vor Ort vorhanden, sollte man 
über die Zusammenarbeit mit einem 
Früherkennungszentrum nachdenken. 
Vorteilhaft ist einerseits die standardi-
sierte Diagnostik bei unklaren Fällen, 
andererseits der einfachere Zugang ins-
besondere zu spezialisierten psycho-
therapeutischen Angeboten. Auch die 
aktuellen Leitlinien empfehlen einen 
schnellen und unkomplizierten Zugang 

zu Früherkennungsprogrammen [35]. 
Die ärztliche Betreuung kann dabei – je 
nach Organisationsform des Früherken-
nungszentrums – in der Hand der Praxis 
bleiben oder aber sich nach einem The-
rapiezeitraum vor Ort wieder in die Pra-
xis verlagern. Letztlich muss der obers-
te Grundsatz sein, zu verhindern, dass 
„der Patient aus dem System fällt“. Es 
muss, der Krankheit angemessen, die 
langfristige Begleitung gewährleistet 
werden.
Ausführliche öffentliche Aufklärungs-
kampagnen, die beispielsweise Ju-
gendliche an Schulen für eigene Warn-
zeichen und Auffälligkeiten sowie 
mögliche Gefahren wie Cannabismiss-
brauch sensibilisieren, können hel-
fen. Die Jugendlichen lernen, eine psy-
chische Erkrankung nicht als Stigma 
wahrzunehmen. Sie werden auf erste 
Symptome aufmerksam gemacht und 
missinterpretieren diese nicht als „pu-
bertätstypisch“ [29]. Sie lernen mögli-

che Ansprechpartner kennen, sodass sie 
sich bei Bedarf an psychiatrische Pra-
xen oder die nächstgelegene Klinik/
Früherkennungszentrum wenden kön-
nen.

Kommunikation
Nicht zu vernachlässigen ist die Bedeu-
tung der Kommunikation mit dem Pa-
tienten. Schon der Erstkontakt ist ent-
scheidend und beeinflusst den weiteren 
Behandlungsverlauf [8]. Die meist jun-
gen Patienten stellen uns behandelnde 
Ärzte vor zusätzliche Herausforderun-
gen, sie verspüren einen ausgeprägten 
Wunsch nach Selbstständigkeit und Si-
cherheit, sind aber durch die Situati-
on oft verunsichert [8]. Durch einen 
eindeutigen Kommunikationsstil, für 
den Patienten schlüssige Behandlungs-
schritte und ein transparentes Vorgehen 
kann man einigen Besonderheiten be-
gegnen [27].

Akutpatienten in der nieder-
gelassenen Praxis

Eine Frühintervention verhindert nicht 
immer die Erstmanifestation der Psy-
chose. Wird die Psychose akut, müs-
sen umgehend pharmakologische und 
psychotherapeutische Maßnahmen er-
griffen werden, um den Verlauf zu 
entaktualisieren [35]. Hier ist schnel-
les Handeln extrem wichtig, hängt doch 
das Outcome der Ersterkrankung ent-
scheidend von der Dauer der unbehan-
delten Psychose ab [9, 41].

Diagnose einer akuten Psychose
Ein akuter psychotischer Patient ist 
häufig agitiert, er ist ruhelos, hat ein 
übermäßiges Bewegungsbedürfnis und 
eine gesteigerte innere Erregbarkeit 
[27]. Nach der ICD-10 (International 
classification of diseases) lassen sich 

Abb. 2. Hochrisikoidentifizierung (mod. nach [42]);  
UHR: Ultra-High-Risk-Kriterien; APS: attentuierte psychotische Symptome; BLIPS: kurze intermit-
tierende psychotische Symptome (Brief limited intermittent psychotic symptoms)

Tab. 2. Diagnose akuter Psychosen nach ICD-10 (International classification of diseases) 
[6, 13]

Klassifizierung nach ICD-10  Code Dauer

Akute	polymorphe	psychotische	Störung	ohne	Symptome		
einer	Schizophrenie

F23.0 Bis	zu	12	Wochen

Akute	polymorphe/schizophreniforme	psychotische	Störung F23.1	und	F23.2 <	1	Monat

Schizophrenie F20.- >	1	Monat
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je nach Symptomausprägung und Dau-
er die akuten, vorübergehenden Störun-
gen in verschiedene Subgruppen eintei-
len (Tab. 2) [27]. In der Regel liegen 
nicht mehr als zwei Wochen zwischen 
den ersten Symptomen und der vollen 
Ausprägung [27]. Die Dauer der akuten 
polymorphen/schizophreniformen psy-
chotischen Störung darf vier Wochen 
nicht überschreiten, damit sie klar von 
der Schizophrenie abgrenzbar ist [27]. 
Nach ICD-10 ist eine Schizophrenie ge-
geben, wenn eine Mindestanzahl bzw. 
-ausprägung psychotischer Symptome 
über die Dauer von mindestens einem 
Monat gegeben ist [27].

Unterbringungsverfahren bei akuten 
Psychosen
Zeigt der ambulante Patient akute Sym-
ptome, wird das weitere Vorgehen, 
wenn möglich, gemeinsam mit ihm ent-
schieden. Je nach Symptomausprägung 
kann die Fortführung der ambulanten 
Behandlung oder eine stationäre Auf-
nahme überlegt werden. Eine ambu-
lante Behandlung ist für den Patienten 
meist angenehmer und sollte erste Wahl 
sein [35]. Ist eine stationäre Einweisung 
unvermeidbar, stellt sich die Frage nach 
einer Aufnahme auf eine offene oder 
geschlossene Station und ob der Patient 
mit den Maßnahmen einverstanden ist. 
Zwangsmaßnahmen sollten möglichst 
vermieden werden.
Bei Ersterkrankten, die im Laufe ihrer 
Erkrankung eigen- oder fremdgefähr-
dend sind, lassen sich Zwangsmaßnah-
men nicht immer vermeiden. Der Arzt 
handelt hierbei im Rahmen seiner Für-
sorgepflicht und Verantwortung ge-
genüber dem Patienten und der Ge-
sellschaft. Der rechtliche Rahmen für 
Zwangsmaßnahmen wird durch das 
2013 verabschiedete „Gesetz zur Re-
gelung der betreuungsrechtlichen Ein-
willigung in eine ärztliche Zwangs-
maßnahme“ – § 1906 des Bürgerlichen 
Gesetzbuches (BGB) – geregelt. Ent-
gegen der Gesetzeskonzeption kann ei-
ne sofortige medikamentöse Notfall-
behandlung aber unumgänglich sein. 
Die rechtliche Grundlage zur Durch-
führung von Zwangsmaßnahmen bie-
tet dann das Psychisch-Kranken-Gesetz 

(PsychKG). Im Ausnahmefall bleibt 
nur die sofortige Einleitung einer Medi-
kation unter Notstandsgesichtspunkten 
– Rechtfertigender Notstand § 34 StGB 
(Strafgesetzbuch) [38].
Die Unterbringungsverfahren sind nur 
stationär anwendbar und regional unter-
schiedlich, da sie in den einzelnen Psy-
chisch-Kranken-Gesetzen der Bundes-
länder verankert sind [5].

Pharmakotherapie der akuten 
 Psychose
Die Therapieziele der Akutphase sind 
primär die Behandlung der Sympto-
me, eine Entaktualisierung, aber auch 
der Beziehungsaufbau zum Patienten 
[10]. Dazu zählen die Beruhigung des 
Patienten sowie die rasche pharmako-
logische Symptomkontrolle [10]. Da-
bei sollte besonders Wert auf den Erhalt 
bzw. auf die Wiederherstellung der Ab-
sprachefähigkeit des Patienten gelegt 
werden.
Die Therapie sollte nicht nur wirksam 
auf produktiv-psychotische Symptome 
sein, sondern auch gut verträglich. Da-
für steht eine ganze Reihe verschiedener 
Wirkstoffe zur Verfügung [32]. Die Zeit 
bis zum Wirkungseintritt ist in der Akut-
therapie entscheidend. Hier bieten sich 
neben den oralen auch intramuskuläre, 
intravenöse und inhalierbare Antipsy-
chotika an, die durch schnelles Anfluten 
eine rasche Symptomkontrolle gewähr-
leisten und zusätzlich den First-Pass-Ef-
fekt umgehen (Abb. 3) [48]. Darüber hi-
naus stellt sich in der Akutbehandlung 
die Frage, ob eine zusätzliche Dämpfung 

bei erregten Patienten erforderlich ist. 
Herausforderung dabei ist, den Patienten 
zwar zu beruhigen, jedoch nicht übermä-
ßig zu sedieren, um die notwendige Ab-
sprachefähigkeit zu erhalten.
Die Möglichkeit zur Fortführung der 
Therapie zur Rezidivprophylaxe soll-
te bereits in der Akutphase und bei der 
Wahl eines Wirkstoffs bedacht werden. 
Dabei sollte eine Therapie ohne kogni-
tive Beeinträchtigung und gegebenen-
falls die Wirksamkeit gegen ein Residu-
alsyndrom angestrebt werden.
Zusätzlich kann es auch sinnvoll sein, 
einen Wirkstoff zu wählen, der in ver-
schiedenen Darreichungsformen ver-
fügbar ist. So stehen die atypischen An-
tipsychotika Aripiprazol, Paliperidon 
oder Risperidon auch als Depotformu-
lierung zur Verfügung.

Von der Akuttherapie zur 
 Erhaltungsphase

Nach der Stabilisierung des Patienten 
und Entlassung aus der Klinik kommt 
dem niedergelassenen Psychiater ei-
ne zentrale Rolle zu. Er entscheidet zu-
sammen mit dem Patienten, unter Be-
rücksichtigung der individuellen Ziele 
des Patienten, die weiteren therapeuti-
schen Schritte. Den Herausforderungen 
der Erhaltungstherapie und der gesell-
schaftlichen Reintegration begegnen 
wir mit einem multifaktoriellen Thera-
piekonzept aus einer kontinuierlichen 
medikamentösen Behandlung, psycho- 
und soziotherapeutischen Interventio-
nen sowie kognitivem Training.

Abb. 3. Verschiedene Darreichungsformen und Verlauf der zugehörigen Plasmakonzen-
trationen (mod. nach [30])
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Wir werden uns im Folgenden auf den 
pharmakologischen Aspekt konzentrie-
ren.

Therapie im Wandel
Die Therapieziele in der akuten Psy-
chose und die persönlichen langfristi-
gen Ziele der Patienten können durch-
aus voneinander abweichen. So steht 
akut die Symptomreduktion im Vorder-
grund und langfristig gilt es, Rückfälle 
und Rehospitalisierungen zu vermeiden 
[10, 11]. Zudem sind heute patienten-
zentrierte Ziele wie die Verbesserung 
der Lebensqualität und des Funktions-
niveaus in den Vordergrund gerückt 
[11, 40].
Zur Erfassung der Lebensqualität ste-
hen in der Praxis Fragebögen wie die 
Heinrich-Carpenter Quality of Life 
Scale (QLS), der Quality of Life En-
joyment and Satisfaction Question-
naire 18 (Q-LES-Q-18) und der Frage-
bogen zum subjektiven Wohlbefinden 
unter Neuroleptika (SWN) zur Verfü-
gung, die die Lebensqualität für den kli-

nischen Alltag operationalisieren [18]. 
Wie Erfahrungen aus dem Praxisalltag 
zeigen, bieten Fragebögen darüber hin-
aus die Möglichkeit, die Therapieziele 
regelmäßig abzufragen und so mit den 
Patienten im Gespräch zu bleiben. Eini-
ge Fachärzte beschäftigen inzwischen 
Entlassungsassistentinnen, die ihnen 
bei der Routinearbeit helfen und auch 
das Management solcher Befragungen 
übernehmen.
In manchen Fällen, beispielsweise bei 
Unverträglichkeiten oder Unzufrieden-
heit des Patienten, kann auch eine Um-
stellung der in der Akutphase initiier-
ten Therapie notwendig werden. Denn 
während Wirkstoffe zwar akut gut wirk-
sam sind, können Nebenwirkungen wie 
beispielsweise Prolaktin-Erhöhungen 
oder Gewichtszunahme die Lebens-
qualität langfristig einschränken. Hier 
lohnt sich ein Blick auf die Rezeptor-
profile der Wirkstoffe (Abb. 4) [26, 33, 
45]. Alle Antipsychotika entfalten ih-
re antipsychotische Wirkung durch ei-
ne Blockade der zentralen Dopamin-

Rezeptoren vom Typ D2 und D3 [31]. 
Die aktuell in Deutschland zugelasse-
nen Atypika, wie Amisulprid, Aripipra-
zol, Clozapin, Olanzapin, Paliperidon, 
Quetiapin, Risperidon, Sertindol und 
Ziprasidon, verursachen weniger extra-
pyramidale Störungen (EPS) als die ty-
pischen Antipsychotika, am ehesten  
durch eine geringere Bindung im Stri-
atum als in mesolimbischen Gebieten 
[31]. Inzwischen gibt es auch Antipsy-
chotika wie Aripiprazol, die sich durch 
eine besondere 5-HT2A-Bindung und 
eine partielle agonistische D2-Bindung 
auszeichnen [31, 51].

Depot-Antipsychotika in der 
 Langzeittherapie
In der Praxis erreicht nur jeder siebte 
Patient eine symptomatische und funk-
tionelle Remission [52]. Der Einfluss 
der Frühintervention auf den Lang-
zeitverlauf wurde bisher nur in we-
nigen Studien untersucht [36]. Diese 
deuten aber auf einen positiven Effekt 
der Frühintervention auf die psychoti-

Tab. 3. Verfügbare Depot-Antipsychotika (mod. nach [52])

Substanz Flupentixol-
decanoat

Haloperidol-
decanoat

Zuclopenthi-
xoldecanoat

Aripiprazol Olanzapin-
pamoat

Paliperidon-
palmitat

Risperidon LAI

Injektionsstelle i.	m.	gluteal;	
>	200	mg	an	2	ver-
schiedene	Stellen

i.	m.	gluteal i.	m.	gluteal i.	m.	deltoidal	
und	i.	m.	gluteal

i.	m.	gluteal i.	m.	deltoidal	und	
i.	m.	gluteal

i.	m.	deltoidal	und	
i.	m.	gluteal

Observierung	nach	der	
Injektion

Nein Nein Nein Nein Ja	(3	Stunden) Nein Nein

Empfohlenes	Intervall 2–4	Wochen 4	Wochen 2–4	Wochen 4	Wochen 2–4	Wochen 4	Wochen	und	3	Mo-
nate

2	Wochen

Dosierung 2	Dosierungsstärken:			
20	mg/ml	und	
100	mg/ml

50–150	mg;	
Dosierung	bis	
max.	300	mg	
möglich

100–400	mg 300	mg/
400	mg

210	mg/
300	mg/
405	mg

25	mg/50	mg/	
75	mg/100	mg/	
150	mg
3-Monats-Injektion:		
175	mg/263	mg/	
350	mg/525	mg

25	mg/	
37,5	mg/	
50	mg

Abb. 4. Nebenwirkungsprofil und Rezeptorbindung einiger Antipsychotika (mod. nach [26, 33, 45]);  
EPS: extrapyramidales Syndrom; NW: Nebenwirkungen
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schen und Negativsymptome sowie auf 
Substanzmissbrauch und Patientenzu-
friedenheit hin [36]. Die bisher größte 
Studie zu dieser Thematik ist der rando-
misierte, kontrollierte OPUS-Trial, der 
zeigen konnte, dass verglichen mit der 
Routineversorgung eine Frühinterven-
tion das Outcome innerhalb der ersten 
zwei Jahre nach der Erkrankung deut-
lich verbessert [2]. Im weiteren Ver-
lauf der Studie konnten allerdings kei-
ne Unterschiede auf den psychischen 
Effekt (functional GAF) mehr festge-
stellt werden. Es zeigten sich aber wei-
terhin deutliche Unterschiede in den se-
kundären Endpunkten: Die Patienten, 
die eine Frühintervention erhalten hat-
ten, lebten selbstständiger (life in sup-
ported housing; Odds-Ratio [OR] 2,3; 
95%-Konfidenzintervall [KI] 1,1–4,8; 
p = 0,02) und erlebten weniger Hos-
pitalisierungstage (hospitalized days 
149 vs. 193 Tage; 95%-KI 0,15–88,12; 
p = 0,05) [2]. In Deutschland ist die 
Frühintervention bisher kein Teil der-
Routineversorgung und die Zahlen der 
Langzeiterkrankung sind alarmierend: 
Bei 70 bis 80 % der Patienten verläuft 
eine Schizophrenie chronisch rezidi-
vierend [22]. Eine lückenlose Therapie 
kann dazu beitragen, Rückfälle zu ver-
meiden sowie die Anzahl und Dauer der 
Hospitalisierungen zu reduzieren [25, 
49, 54].
Moderne Depot-Antipsychotika (Tab. 3) 
[52] tragen zu einer kontinuierlichen 
Therapie sowie einer verbesserten Adhä-
renz bei [52, 54]. Zudem reduziert sich 
das Rückfallrisiko im Vergleich zu oraler 
Medikation [24]. Die tägliche Medika-
menteneinnahme entfällt, wodurch auch 
familiäre Spannungen vermieden wer-
den können [23]. Viele Patienten emp-
finden eine Depottherapie daher als Ent-
lastung im Alltag, da sie auch mit einem 
Zugewinn der Lebensqualität einhergeht 
[4].
Bereits Ersterkrankte profitieren von 
einer Depottherapie, wie beispielswei-
se ein Vergleich von oralem Risperidon 
(2 mg/Tag) und lang wirksamem Ris-
peridon (25 mg alle zwei Wochen i. m.) 
zeigt [46]. Im Studienverlauf setzen nur 
2,5 % (1/40) der mit dem Depotpräparat 
behandelten Patienten gegenüber 17 % 

(7/42) der oral therapierten das Antipsy-
chotikum aufgrund unzureichenden An-
sprechens ab (p = 0,01). Trotz intensiver 
Bemühungen, die Patienten zu regelmä-
ßiger Tabletteneinnahme anzuhalten, 
zeigten die mit dem Depotpräparat be-
handelten eine signifikant höhere Adhä-
renz (p < 0,001). Mit 5 % vs. 33 % kam 
es bei ihnen in der Folge signifikant sel-
tener zu einer psychotischen Exazerba-
tion oder einem Rückfall (relative Ri-
sikoreduktion 87 %; p < 0,001). Das 
Depotpräparat zeigte zudem eine über-
legene Wirksamkeit bei der Kontrolle 
von Wahnvorstellungen und Halluzina-
tionen (p = 0,01) [46]. Depot-Antipsy-
chotika sollten daher bereits frühzeitig 
angeboten werden. Nach Daten einer 
Metaanalyse von zehn Studien mit ins-
gesamt 1700 Patienten reduzieren De-
potformulierungen auch das Rezidivri-
siko gegenüber oralen Antipsychotika 
relativ um 30 % und absolut um 10 % 
(p = 0,0009) [24].
Auch die Lebensqualität kann mit De-
potformulierungen verbessert werden 
[34]. Dabei spielt die Wahl des Wirk-
stoffs eine entscheidende Rolle. Eine 
Vergleichsstudie von Aripiprazol-De-
pot mit Paliperidonpalmitat zeigte eine 
signifikante Verbesserung der Lebens-
qualität und Funktionalität unter Aripi-
prazol-Depot (QLS-Skala 7,47) gegen-
über Paliperidonpalmitat (2,80) [34]. 
Ein weiterer interessanter Aspekt dieser 
Studie ist, dass gerade jüngere Patien-
ten unter 35 Jahren besonders von der 
Depottherapie profitieren [34].

Diskussion

Wir stehen heute vor der Herausforde-
rung, Schizophrenie-Patienten nicht nur 
symptomatisch zu behandeln, sondern 
auch ihre Lebensqualität zu verbessern 
und sie im alltäglichen Leben zu unter-
stützen. Dieses ist nur mit einem vor-
ausschauenden Therapiekonzept, das 
möglichst früh in der Entwicklung der 
Erkrankung ansetzt, zu realisieren. Der 
niedergelassene Arzt hat bei diesem 
Therapiekonzept eine zentrale Stellung 
inne: Durch eine frühzeitige Identifizie-
rung von Frühwarnzeichen und Einlei-
tung der Frühintervention kann er Wei-

chen stellen. Er hat eine Lotsenfunktion 
zwischen den Versorgungsschnittstel-
len und begleitet den Patienten meist le-
benslang.
Um die Aufgabe zu bewältigen, müs-
sen wir das Angebot der Frühinterven-
tion ausbauen, die sektorübergreifende 
Kommunikation verbessern und durch-
dachte Langzeitkonzepte auf den Weg 
bringen. Wenn wir mit den Frühwarn-
zeichen der Psychosen mehr vertraut 
sind, können wir die ersten Anzeichen 
besser erkennen und verlieren dadurch 
weniger Zeit. Ist die Kommunikation 
zwischen ambulanter und statio närer 
Behandlung gut, profitiert unser Pati-
ent. Das medikamentöse Angebot, das 
zur Langzeittherapie zur Verfügung 
steht, sollte auch ambulant ausgenutzt 
werden [40]. So haben beispielsweise 
viele Patienten entgegen der ärztlichen 
Annahme keine Vorurteile gegen De-
pots [12, 13, 50].
Unser Ziel sollte es sein, unsere Pati-
enten mit einer frühen, ausgewogenen 
und individuell zugeschnittenen Thera-
pie auf ihrem lebenslangen Weg mit der 
Schizophrenie zu begleiten. Dazu soll-
ten wir die Frühintervention und eine 
gesellschaftliche Aufklärung voranbrin-
gen sowie bereits in der Akutphase an 
die langjährige Begleitung der Patien-
ten denken.
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Schizophrenias’ phase-adjusted treatment: 
significance of outpatient care
Generally, schizophrenia appears during late ad-
olescence or early adulthood. It has an often re-
lapsing and chronical course. Outpatient care has 
a key role in the treatment. They have to identify 
first signs during the prodromal phase. If warning 
signs are recognized, early intervention has the 
potential to prevent or at least control a psychosis. 
During the acute phase of schizophrenia, the con-
trol of symptoms is the major aim, which can take 
place in inpatient or outpatient care. After stabili-
zation of the acute phase, there follows the long-
term outpatient maintenance therapy, with chang-
ing therapy aims and different treatment options. 
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This work addresses the phase-specific treatment 
of schizophrenia and highlights within the role of 
outpatient care.
Key words: Schizophrenia, outpatient care, phase-
adjusted treatment
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Arzneimittelentwicklung

Von Target bis Launch

Von Matthias Klüglich. Editio Cantor 

Verlag, Aulendorf 2018. 256 Seiten. 

Softcover 68,00 Euro. ISBN 978-3-

87193-458-2.

Auf 240 Seiten bietet der erfahrene Autor 
– langjähriger Projektleiter Forschung und
Entwicklung bei pharmazeutischen Unter-
nehmen – einen Einblick in die Welt der
Arzneimittelentwicklung für Ärzte, Apo-
theker und Mitarbeiter in Forschungs- und
Entwicklungsabteilungen der pharmazeu-
tischen Industrie. Das weite Feld wird in
acht Kapiteln dargestellt, Kapitel 1 gibt
einleitend einen medizin-historischen
Überblick mit dem Tenor „Vom Labor zum
Patienten, from Bench to Bedside“.
In Kapitel 2 „Grundlagenforschung“ wer-
den Theorien zur Krankheitsentstehung
aufgeführt und Unmet Medical Needs er-
läutert. Der Weg von Angriffspunkten (Tar-
gets) zum pharmakologisch aktiven Mo-
lekül und zur klinischen Wirkung wird am
Beispiel des Schlüssel-Schloss-Prinzips
dargestellt. Skizziert wird die chemische
und biopharmazeutische Forschung, das
Thema Patentschutz aufgegriffen.

In Kapitel 3 zur präklinischen Entwicklung 
werden die Themenkreise Toxikologie und 
Pharmakokinetik schwerpunktmäßig ab-
gehandelt, in Kapitel 4 die klinische Ent-
wicklung. Hier werden Designs klinischer 
Studien vorbildlich ausgeführt, ebenso sta-
tistische Grundbegriffe wie zum Beispiel 
relatives Risiko, Odds-Ratio, der Themen-
kreis Pharmakovigilanz und das klinische 
Prüfprogramm der Phasen I bis III. In der 
dritten, pivotalen Entwicklungsphase ist 
die Wirksamkeit des neuen Medikaments 
konfirmatorisch, mit definierter Irrtums-
wahrscheinlichkeit, nachzuweisen. Die 
Wirksamkeit (Efficacy) des Prüfmedika-
ments wird noch immer unter Idealbedin-
gungen untersucht. Die Wirksamkeit un-
ter Marktbedingungen wird als Effektivität 
(Effectiveness) bezeichnet. Werden auch 
Behandlungskosten oder anderweitiger mit 
der Therapie verknüpfter Aufwand in die 
Gesamtbetrachtung einbezogen, spricht 
man von Effizienz (Efficacy). Lesenswert 
sind die Ausführungen zum Thema Prüf-
arzthonorare. Das Kapitel schließt mit Dar-
stellung des Zulassungsprozesses. 
In Kapitel 5 werden gesetzliche und re-
gulatorische Rahmenbedingungen abge-
handelt, zum Beispiel das Arzneimittelge-
setz (AMG). Klinische Studien werden im 

regulatorischen Kontext betrachtet, also 
Prüfplan, Prüfarzt, Patienteninformation. 
Aufgeführt werden auch die verschiedenen 
Genehmigungsinstitutionen. Kapitel 6 geht 
der Frage nach, ob es ein Erfolgsrezept 
gibt – zu den Beispiel-Krankheitsbildern 
gehört der Schlaganfall.
Kapitel 7 widmet sich den ökonomischen 
Aspekten. Die gigantischen Investitionen – 
sie belaufen sich pro erfolgreich zugelasse-
nem Medikament auf mehr als eine Milli-
arde Euro – müssen betriebswirtschaftlich 
präzise geplant, fortlaufend überwacht und 
immer wieder in Frage gestellt und neu 
ausgerichtet werden (Budgetplanung). Das 
Thema des Schlusskapitels sind innovative 
Konzepte, erwähnt werden hier personali-
sierte und stratifizierte Medizin sowie ope-
rative/digitale Innovationen. Hier bleiben 
viele offene Fragen.
Das anspruchsvolle Buch bietet einen pro-
funden Überblick zum Thema, es ist für 
Ärzte und Pharmazeuten in der klinischen 
Forschung sowie für Mitarbeiter in den 
Forschungs- und Entwicklungsbereichen 
der Arzneimittelindustrie eine empfehlens-
werte Lektüre.

Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. Gerd Laux,  
Soyen

PPT – Bücherforum
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Optimierung der Psycho-
pharmakotherapie bipolarer 
 Patienten durch Therapeuti-
sches Drug Monitorung (TDM)

HIPPOKRATES – Schriftenreihe 
Medizinische Forschungsergeb-
nisse, Band 98

Von Sandra Unholzer. Verlag 

Dr. Kovac GmbH, Hamburg, 2017. 

198 Seiten. Taschenbuch 85,90 Euro. 

ISBN 978-3-8300-9664-1. 

Das vorliegende Büchlein ist die Wieder-
gabe der Dissertationsarbeit der Autorin an 
der Universität Regensburg. 
Die Arbeit gliedert sich in ein einleitendes 
Kapitel, in dem Ausführungen zum Krank-
heitsbild, zur Epidemiologie und Ätiolo-
gie sowie zur Diagnostik zu finden sind. In 
diesem Abschnitt werden auch Grundlagen 
zum TDM und zur Pharmakotherapie bipo-
larer Störungen mit den dafür eingesetzten 
Medikamenten, also Lithium, einigen Anti-
konvulsiva sowie Antipsychotika und An-
tidepressiva vorgestellt. Daneben finden 
sich auch noch kurze Zusammenfassun-
gen der beiden beim TDM bipolarer Stö-
rungen wichtigsten chromatographischen 
Verfahren, der Hochleistungsflüssigkeits-
chromatographie (HPLC) und der Ultra 
High Performance Liquid Chromatography 
(UHPLC). 
Im Kapitel „Methoden und Material“ wer-
den sowohl die eingesetzten Geräte (u. a. 
HPLC- bzw. UHPLC-Anlage, Säulenaus-
wahl und Kartuschen zur Festphasenex-
traktion) als auch die unterschiedlichen 
Methoden der Probenvorbereitung so-
wie die Herstellung von Simulationspro-
ben und interner bzw. externer Standards 

vorgestellt – insgesamt eine wahre Fund-
grube für Pharmazeuten, die sich mit dem 
 Gedanken der Einführung eines TDM von 
Psychopharmaka befassen.
Es folgen ein umfangreicher Abschnitt 
„Ergebnisse“ und eine „Diskussion“ der 
Fragestellungen, Ziele und in der Arbeit 
gefundenen Ergebnisse. Sehr interessan-
te Zahlen zum Verordnungsverhalten (u. a. 
Monotherapie und Wirkstoffkombinatio-
nen) in der Therapie bipolarer Störungen 
finden sich im Kapitel „Ergebnisse“. Ba-
sis dieser Zahlen sind die Daten aus dem 
AGATE-Verbund. Die AGATE (Arbeitsge-
meinschaft Arzneimitteltherapie bei psych-
iatrischen Erkrankungen) ist ein Pharma-
kovigilanzprojekt, das auf den Meldungen 
verschiedenster psychiatrischer Institutio-
nen basiert und bei dem die Pharmakolo-
gie der Universität Regensburg federfüh-
rend ist.
Kritisch ist zu bemerken, dass von den laut 
AGATE fünf wichtigsten Wirkstoffen in 
der Therapie bipolarer Störungen zwei, 
Valproinsäure und Lithium, im Büchlein 
im Vergleich zu den anderen Antikonvulsi-
va und Antipsychotika deutlich nachgeord-
net erwähnt werden. So ist beispielsweise 
Tabelle 10, die die Empfehlungsgrade der 
Konsensusleitlinie der AGNP (Arbeitsge-
meinschaft für Neuropsychopharmako-
logie und Pharmakopsychiatrie) für die 
Wirkstoffe, die bei bipolaren Störungen 
eingesetzt werden, aufführt, nur unvoll-
ständig. Lithium, das Medikament mit dem 
höchsten Empfehlungsgrad 1 fehlt eben-
so wie Valproinsäure, die wie die anderen 
erwähnten Wirkstoffe den Empfehlungs-
grad 2 besitzt. 
Auch wenn der Verordnungsanteil der bei-
den Substanzen rückläufig ist, so besitzen 
sie immer noch, Lithium sogar ganz beson-

ders, einen hohen Stellenwert in der Be-
handlung bipolarer Störungen. Insofern ist 
der Titel des Büchleins etwas irreführend, 
da der Leser feststellen muss, dass bei der 
„Optimierung der Psychopharmakothera-
pie bipolarer Störungen durch TDM“ die-
se beiden wichtigen Substanzen kein The-
ma sind.
Nicht unerwähnt soll bleiben, dass die 
Dissertation für ein beim TDM von Stim-
mungsstabilisierern existentes Problem ei-
ne wichtige (Teil-)Lösung erbracht hat. So 
basieren die therapeutischen Referenzbe-
reiche der Antikonvulsiva in der Regel auf 
Daten aus der Epilepsietherapie und die 
Übertragung dieser Werte auf die Behand-
lung bipolarer Störungen ist zumindest als 
unsicher zu bezeichnen. Hier wurde für das 
Antiepileptikum Lamotrigin ein neuer the-
rapeutischer Referenzbereich beim Einsatz 
als Stimmungsstabilisierer gefunden (700–
6000 ng/ml), der sich deutlich vom bisheri-
gen Referenzbereich aus der Epilepsiethe-
rapie unterscheidet.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass allen, 
die sich mit dem Thema TDM von Psycho-
pharmaka beschäftigen oder sogar selbst 
im Labor damit arbeiten, die Lektüre die-
ses Büchleins zu empfehlen ist. Wer über 
den kleinen Makel hinwegsieht, dass Lithi-
um und Valproinsäure offensichtlich nicht 
„optimiert“ werden, der findet praktisch 
alles, was er zum Aufbau eines TDM-Pro-
gramms in seiner Klinik oder Apotheke an 
Vorkenntnissen benötigt, vorbildlich auf-
gearbeitet.

Dr. Otto Dietmaier, Weinsberg

PPT – Bücherforum

Noch mehr Informationen zu TDM
… in: Konsensus-Leitlinien für therapeutisches Drug-
Monitoring in der Neuropsychopharmakologie: Update 
2017 (Hefner G, et al.; TDM-Arbeitsgruppe der AGNP). 

Diese aktuelle Version der TDM-Konsensusleitlinie ist in 
Ausgabe 3/2018 der PPT erschienen (Psychopharmako-
therapie 2018;25:92–140).


