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Der Verlauf schizophrener Erkrankungen

22%

38%

8%

35%

nur 1 Episode
keine Einschränkung

mehrere Episoden
gleichbleibende 
Einschränkung

mehrere Episoden
keine Einschränkung

mehrere Episoden
zunehmende 
Einschränkung
(Verlaufstypen der Schizophrenie nach Sheperd et al. 1989)
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Therapeutic strategies in multiple sclerosis: a focus on 
neuroprotection and repair and relevance to schizophrenia

Inglese M1, Petracca M2. Schizophr Res. 2015 
Jan;161(1):94-101; Icahn School of Medicine at Mount Sinai, NY, USA

“Overview of the therapeutics currently employed in 
MS, with a focus on their potential neuroprotective 
effects ….. “
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Remission

Verlauf eines Krankheitsschubes

oft Eigengefährdung oft Eigengefährdung



Folie: 7

18. Mai 2018

Die Entwicklung der Schizophreniebehandlung

Einsichts-orientierte Psychotherapien Kognitiv-behaviorale Psychotherapien, 
rehabilitative Strategien

EKT = elektrokonvulsive Therapie

Fleischhacker 2003
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Dose equivalents for second-generation antipsychotics: 
the minimum effective dose method.

We reviewed 73 included studies. The minimum effective daily 
doses/olanzapine equivalents were: 

• aripiprazole 10 mg/1.33 
• clozapine 300 mg/40 
• haloperidol 4 mg/0.53
• olanzapine 7.5 mg/1 
• paliperidone 3 mg/0.4
• quetiapine 150 mg/20
• risperidone 2 mg/0.27
• sertindole 12 mg/1.60 
• ziprasidone 40 mg/5.33 

• For amisulpride and zotepine, reliable estimates could not be derived. 
• “As a limitation, the results are not applicable to specific populations such as first-episode or refractory patients.” 

Folie: 8

Leucht S et al, 
Schizophr Bull. 2014 
40(2):314-26.

Erhaltungstherapie !
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Atypika wirklich ein Fortschritt?

•Ja!

•Keine/weniger 
Spätdyskinesien!

Folie: 9
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„Störung/Ungleichgewicht
Im Hirnstoffwechsel“
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Efficacy of anti-inflammatory agents to improve symptoms 
in patients with schizophrenia: an update.  Sommer IEi, van Westrhenen R, 
Beqemann MJ, de Witte LP, Leucht S, Kahn RS. Schizophr Bull. 2014

• Inflammatory hypothesis of schizophrenia 
• Metanalysis of 26 double-blind randomized controlled trials (add-on)

• Significant effects with

• Aspirin (0.3, n = 270), 
• Estrogens (0.51, n = 262) and 

•N-acetylcysteine (NAC, 0.45, n = 140)

• Celecoxib, minocycline, davunetide, and fatty acids showed no significant 
effect.Folie: 11



HELIOS Schwerin

Clozapin plus ?

Kombinationsbehandlung
Empfohlen:

• Verstärkung der antipsychotischen Wirkung bei 
persistierender Positiv-/Negativsymptomatik

• Verringerung von Nebenwirk. bei hochdosierter 
Monotherapie

• Tolerable pharmakokin./-dynamische Effekte

Messer & Schmauss 2009
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Clozapin plus Amisulprid
Clozapin plus Aripiprazol
Clozapin plus Ziprasidon
Clozapin plus Risperidon

Kombinationsbehandlung
Empfohlen:

• Verstärkung der antipsychotischen Wirkung bei 
persistierender Positiv-/Negativsymptomatik

• Verringerung von Nebenwirk. bei hochdosierter 
Monotherapie

• Tolerable pharmakokin./-dynamische Effekte

Messer & Schmauss 2009
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Kombinationstherapie:
Problematisch

•Erhebliches Interaktionsrisiko
•Risiko hämatologischer Komplikationen

Clozapin + ?

Messer MMM
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Kombinationstherapie:
Problematisch

•Erhebliches Interaktionsrisiko
•Risiko hämatologischer UAW

Clozapin + Carbamazepin
Clozapin + Fluvoxamin?
Clozapin + Olanzapin?
Clozapin + ? Studienlage??

Messer MMM
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Augmentation strategies in partial responder and/or treatment-
resistant schizophrenia patients treated with clozapine

• Muscatello MR et al Expert Opin Pharmacother. 2014 
Nov;15(16):2329-45:

•Controlled studies are missing!

Folie: 16
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Antidepressants for cognitive impairment in schizophrenia

Metaanalysis of 11 studies: 
568 patients, illness duration = 12.5 ± 8.0 years 

Vernon J et al   Schizophr Res. 2014 Nov;159(2-3):385-94

Folie: 17
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Antidepressants for cognitive impairment in schizophrenia

• Statistically significant, but clinically negligible, advantages for pooled 
antidepressants compared to placebo in 

• executive function and a 

• composite cognition score 

• Depression scores improved with serotonergic antidepressants (p = 0.0009), 
but not with pooled antidepressants (p = 0.39). 

Vernon J et al   Schizophr Res. 2014 Nov;159(2-3):385-94
Folie: 18
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Letzte PP1M-Dosis Einstellung auf PP3M mit 
folgender Dosis Injektionsvolumen

50 mg 175 mg 0,875 ml

75 mg 263 mg 1,315 ml

100 mg 350 mg 1,75 ml

150 mg 525 mg 2,625 ml

TREVICTA:  Mit PP3M wird zum nächsten geplanten Termin der 
1-Monatsformulierung (± 7 Tage) begonnen

19

• *aktuelle Fachinformation

• PP1M: 1-Monats Paliperidonpalmitat

• PP3M: 3-Monats Paliperidonpalmitat

Korrespondierende PP3M-Dosen für Patienten, die adäquat mit PP1M therapiert 
worden sind.

Es gibt für die 25-mg-Dosis von PP1M keine entsprechende PP3M-Dosis, da dazu keine Daten vorliegen.

Die PP3M-Dosis basiert auf der vorherigen PP1M-Dosis, wobei 
die 3,5-fach höhere Dosis angewendet werden soll. 
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SEK

Mit der Spitze nach oben zeigend, die 
Fertigspritze kräftig für mindestens 15 
Sekunden aus dem lockeren Handgelenk
schütteln, um eine homogene Suspension zu
erhalten.

PP3M muss länger (>15 Sekunden) und 
kräftiger als PP1M geschüttelt werden. 
- Größere Partikel und höhere Konzentration 

im Vergleich zu PP1M.

- Gewährleistet homogene Suspension.

- Reduziert das Risiko von 
Nadelblockaden.

Korrekte Applikation

20

Nach dem Aufschütteln
sollte die Injektion

unverzüglich erfolgen. 
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• Sind Neuroleptika schädlich ?? 

• Z.B., indem sie einen schweren Verlauf verursachen ??

Folie: 21
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• NEIN!

• 2 Jahre nach einer first episode waren 33 % der Pat. ohne Neuroleptika, nach 20 
Jahren 38 % (günstiger Verlauf)

• Schon lange bekannt: schwere Verläufe trotz dauerhafter Einnahme von 
Neuroleptika

Folie: 22
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65 Studien mit insgesamt 6493 Patienten: Vergleich 
Antipsychotikum versus Placebo

• Rückfall innerhalb eines Jahres: 27% vs 64%

• Stationäre Aufnahme: 10% vs 26% 

• Aggressive Handlungen: 2% vs 12%

• Depot effektiver als oral
Folie: 23
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De Hert M1, Sermon J, Geerts P, Vansteelandt K, 
Peuskens J, Detraux J. CNS Drugs. 2015 Aug 21

“The Use of Continuous Treatment Versus 
Placebo or Intermittent Treatment Strategies in 
Stabilized Patients with Schizophrenia”

• Metaanalyse (46 Studien)

Folie: 24



Zunahme von Suizidversuchten bei Unterbrechung 
der Atypika-Medikation

• Große Datenbasis in Holland 
(N=865,000)

• Patienten mit Schizophrenie 
(n=603) und einer 
Therapieunterbrechung von 
mindestens 30 Tagen (N=204; 33%)

• Korrigiert für Alter und Geschlecht; 
relatives Risiko für Suizidversuche 
4.2fach erhöht (95% CI: 1.7-10.1)

Herings RM, Erkens J. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2003;12(5):423-424.
Tiihonen J, et al.  Arch Gen Psychiatry. 2006;63(12):1358-1367.
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Suizidversuchsrate pro 
1000 Personen-Jahre

20,0

72,1

Die Mortalität war bei Patienten, die keine antipsychotische Medikation nahmen, deutlich erhöht 
(korrigierte RR 12.3, 95% CI 6.0 to 24.1), das Risiko für einen Suizid war noch augeprägter erhöht (RR 
37.4, 5.1 to 276)
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• Metabolit Cannabidiol neuroprotektiv und 
antipsychotisch wirksam?

Folie: 26
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EKT bleibt aktuell – auch bei 
schizophrenen Erkrankungen

Etwa 30 % der schizophren Erkrankten sprechen unzureichend auf antipsychotische 
Medikation an - in ca. 55 % dieser Fälle verspricht Clozapin noch Symptomlinderung

• 39 Patienten (18-60) mit Medikamentenresistenz u. mind. 12-wöch. frustraner Clozapinbehandlung

• Responsekriterium: Reduktion der Psychose-Skalen in der BPRS um mindestens 40 %. 

• Behandlungsgruppe: zusätzlich zur Clozapinbehandlung 20 EKT-Sitzungen innerhalb von 8 Wochen

• 50 % (10 von 20 Patienten) zeigten Response 
(Kontrollgruppe:  keine Besserung)

• Nach Cross-Over: 47,4 % (9 von 19) zeigten Response
Folie: 27
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EKT bleibt aktuell – auch bei 
schizophrenen Erkrankungen

• Rückgang von Plussymptomen,  Minussymptomatik veränderte sich 
nicht

• Gravierende Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet, insbes. keine 
prolongierten Krampfanfälle unter Clozapin

• Die kognitiven Testungen zeigten während der EKT-Behandlung eine 
signifikant reduzierte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit in der 
Behandlungsgruppe, was sich im einwöchigen Follow-up zurück-
bildete

Folie: 28
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Psychotherapie bei Psychosen: z.B. IPT

Durch kognitive Strategien 

• die beeinträchtigte Informations-
verarbeitung verbessern

• die Bewältigungsfähigkeiten steigern 

• dadurch das Ausmaß der erlebten 
Belastung reduzieren

Einsatz in Gruppen von 4–8 Pat.
Folie: 29
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Die MKT-Module können unter www.uke.de/mkt kostenlos 
bezogen werden. Kontakt: moritz@uke.de Folie: 30
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MKT: bessere Lebensqualität 
- auch noch nach 3 Jahren !

• Techniken: verzerrte Zuschreibungsstile, voreiliges Schlussfolgern, mangelnde Korrigierbarkeit bei 
Konfrontation mit Gegenargumenten, Defizite der sozialen Einfühlung, erhöhte Urteilssicherheit für 
Gedächtnisfehler, depressive Denkschemata 

• Signifikante Effekte nach vier Wochen und sechs Monaten

• Randomisierung: n=150,  MKT vs COGPACK 

• 61,3 % nahmen am 3-Jahres-Follow-up teil. 

• Primärer Endpunkt: Summenwert „Wahn“ aus den PANSS-Items P1, P5 und P6: Signifikanter 
Unterschied zugunsten des MKT

• Signifikante Verbesserung der Lebensqualität und des Selbstwerterlebens 

• Kein Effekt auf die Negativsymptomatik
Folie: 31
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ACT for the treatment of psychosis?
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Pathophysiological mechanisms of increased cardiometabolic risk 
in people with schizophrenia and other severe mental illnesses

• Increased mortality and morbidity

• A 20-year shorter lifespan  - mainly due to 
cardiovascular disease, suicide, and cancer

• Risk factors: diabetes, hypertension, smoking, poor 
diet, obesity, dyslipidaemia, metabolic syndrome, low 
physical activity, and side-effects of antipsychotic 
drugs

Henderson DC, et al 
Lancet Psychiatry. 2015 May;2(5):452-64

Folie: 33
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Metformin for Weight Gain and Metabolic Abnormalities 
Associated With Antipsychotic Treatment

• Meta-Analysis of 21 Randomized Placebo-Controlled Trials (778 on 
metformin, 769 on placebo) 

• Significant superiority in all primary outcome measures 

• body weight
• body mass index
• fasting glucose
• fasting insulin
• triglyceride and total cholesterol 

Zheng  W et al;  J Clin Psychopharmacol. 2015 ; 35(5):499-509
Folie: 34
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Weight gain and obesity in schizophrenia: 
epidemiology, pathobiology, and management

• Patients with schizophrenia have higher intake of calories in the form of high-
density food and lower energy expenditure

• Recommodations

• Caloric intake reduction
• Dietary restructuring
• Physical activity
• Switch of antipsychotics 
• Metformin

Manu P et al; Acta Psychiatr Scand. 2015 132(2):97-108

Folie: 35
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Ausdauertraining bei Schizophrenie

• erste kontrollierte Studie an Patienten mit einer 
schizophrenen Erkrankung

• dreimonatiges Therapieprogramm

• entweder Ausdauertraining (n=8; Fahrradergometer)
• oder Tischfußfallspielen als Kontrollbedingung (n=8)

Pajonk et al; Archives Gen Psychiatry 2010; 67:133-143 
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Ausdauertraining bei Schizophrenie

• Training: signifikanter Anstieg des Hippocampus-Volumens

• sowohl bei Patienten (+12 %) 
• als auch bei Gesunden (n=8; +16 %)

• in Abhängigkeit von der verbesserten Fitness!

• Kurzzeitgedächtnisleistungen konnten gesteigert werden!

Pajonk et al; Archives Gen Psychiatry 2010; 67:133-143 
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MRT vor/nach 6-monatigem aeroben Trainingsprogramm bei 
Erwachsenen (>60 Jahre,   Erickson et al 2011)

• signifikante Vergrößerung des Hippokampus 
• Verbesserung der Merkfähigkeit 
• Korrelation von Größenzunahme beider Hippocampi insbesondere mit der 

gesteigerten maximalen Sauerstoffaufnahmekapazität (VO2max.). 
• Kontrollgruppe: Dehnungsübungen:  kein Effekt

Mediatoren ?
• Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
• Brain derived neurotrophic factor (BDNF) 

Blutkonz. steigen im Rahmen sportlicher Tätigkeit an (Rothmann und Mattson 2013)
Folie: 39
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Definition nach DSM-5
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Katatonie i. R. einer anderen psychischen Störung
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FAZIT 1: Behandlung und Begleitung von Patienten/innen mit 
einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis

• Prodromalphase: so früh wie möglich versuchen, die Symptomatik (und damit 
den schon schleichenden Krankheitsprozess) zu unterdrücken

• Der akute Schub muss so frühzeitig  und so effektiv wie möglich behandelt 
werden (Cave: bleibendes neurologisches Defizit!)

• Die Diagnose einer Schizophrenie bewirkt bei den meisten Betroffenen eine 
existenzielle Krise (Cave: Suizidalität!)

• Die pharmakologischen Optionen sollten systematisch ausgeschöpft werden
Folie: 42
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FAZIT 2: Behandlung und Begleitung von Patienten/innen mit 
einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis

• Durch Pharmakotherapie kann bei vielen Patienten nur eine partielle Verbesserung 
erreicht werden

• Psychotherapeutische Ansätze sollten in weitaus größerem Umfang als bisher zur 
Anwendung kommen

• Existenzielle Fragen (Hoffnung, Sinn, …) sollten nicht ausgeblendet werden

• Das psychosoziale Gesamtkonzept bleibt unverzichtbar - ebenso 
komplementäre Behandlungsansätze und Maßnahmen zur 
Verbesserung der körperlichen Gesundheit

Folie: 43
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Wenn alles nicht geholfen hat:  

• Es zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwischen dem 
Logarithmus der Inzidenz-Risk-Ratio und dem Grad der Urbanität

• Das Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, ist in städtischen 
Regionen um 2,37-fach höher als in den ländlichsten Regionen

Folie: 44
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