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Psychotische Störungen – ein kurze Überblick 
über die Empfehlungen der aktuellen 

Behandlungsleitlinien
E. Windhager1, I. Windhager2, K. Zauner1

  Einleitung

Schizophrenie als schwere Form chronisch psychotischer Stö-
rungen ist ein auffallend heterogenes Krankheitsbild mit Un-
terschieden bei Ätiologie, Symptomatik und Verlauf. Der Be-
griff „Schizophrenie“, gerade einmal 200 Jahre alt, ist durch 
seinen Eingang in die Umgangssprache und die damit verbun-
denen negativen Konnotationen mittlerweile selbst zum Stig-
ma und damit zu einer Belastung für Betroffene und Behand-
ler geworden. Im Gegensatz zum asiatischen Raum haben sich 
aber in Europa noch keine brauchbaren Alternativbezeichnun-
gen durchgesetzt, weshalb in diesem Text neben der Bezeich-
nung „psychotische Störung“ der historische Begriff weiter 
verwendet wird, zumal er auch in den aktuellen Leitlinien ver-
wendet wird.

  Epidemiologie

Die Lebenszeitprävalenz der schizophrenen Störung beträgt 
weltweit bei engsten Diagnosekriterien zwischen 0,3 und 
0,66 %, mit einer Inzidenz von 10,2–22,0 pro 100.000 Perso-
nenjahre  [1]. Für Österreich bedeutet dies mehr als 1000 Neu-
erkrankungen pro Jahr. Weiter gefasste Diagnosekriterien, die 
u.a. wahnhafte, kurze, polymorphe und nicht näher bezeich-
nete psychotische Störungen mit einbeziehen, erhöhen die 
Prävalenz auf 2,29 % (95 % CI, 1,95–2,69 %). Werden auch 
 affektive und substanzinduzierte Psychosen inkludiert, erhöht 
sich die Prävalenzrate auf 3,48 % (95 % CI, 3,06–3,96 %) [2]. 
Über die gesamte Lebenszeit betrachtet, geht man von  einer 
annähernd gleichen Erkrankungshäufi gkeit für beide Ge-
schlechter aus; Männer erkranken aber früher und  schwerer. 
Aktuelle Daten lassen eine größere Varianz der Prävalenz in 
der regionalen Verteilung oder zwischen den Geschlechtern 
vermuten [3]. Laut WHO sind mit Oktober 2014 weltweit 
21 Mio. Menschen, davon 9 Mio. Frauen, an Schizophrenie 
erkrankt [4].

  Risikofaktoren

Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Vorliegen bestimmter 
genetischer, sozialer und Umweltfaktoren (Stress-Vulnerabi-

Abkürzungen

ANA: Antinukleäre Antikörper

BDZ: Benzodiazepine

BMI: Body-Mass Index

CRP: C-reaktives Protein

EEG: Elektroenzephalogramm

EKG: Elektrokardiogramm

EPMS: Extra-Pyramidale Motorische Störungen (Akathi-
sie, Dyskinesie, Tardive Dyskinesie, Dystonie, me-
dikamentöser Parkinsonismus)

HIV: Humanes Immundefi zienz-Virus
NBZ: Nüchtern-Blut Zucker
UAW: Unerwünschte Arzneimittelwirkungen, Nebenwir-

kungen

Kurzfassung: Auflistung und Vergleich der Emp-
fehlungen mit guter bis moderater Evidenzla-
ge aus fünf Behandlungsleitlinien, die zwischen 
2008 und 2013 publiziert wurden. Auf die Be-
deutung eines Gesamtbehandlungskonzeptes 
mit passendem Behandlungssetting, psycholo-
gischen Interventionen und Psychoedukation für 
das Behandlungsergebnis und den klinischen Ver-
lauf wird hingewiesen. Die Empfehlungen für die 
medikamentöse Therapie in der Akutphase und 
der Erhaltungstherapie werden zusammenge-
fasst. Maßnahmen bei ungenügendem Behand-
lungserfolg und Therapieresistenz, Nebenwirkun-
gen und Augmentationsstrategien werden dis-
kutiert. Grundsätzlich sollte in allen Phasen der 

Erkrankung eine Monotherapie mit modernen An-
tipsychotika der 2. Generation erfolgen. Bei per-
sistierenden Symptomen oder Therapieresis-
tenz sollte ein Behandlungsversuch mit Clozapin 
durchgeführt werden.

Schlüsselwörter: psychotische Störungen, Be-
handlungsleitlinien

Abstract: Psychotic disorders – a brief sum-
mary of recent treatment-guidelines. Recom-
mendations with good or moderate evidence of 
five treatment guidelines, published between 
2008 and 2013, are listed and compared. Clinical 
relevance of treatment setting, psychological in-

terventions and psychoeducation is emphasized. 
Recommendations for pharmacological treatment 
are summed up for acute and maintenance thera-
py. Treatment problems like incomplete response, 
treatment resistance, augmentation therapy and 
side effects are discussed. It is generally agreed 
that monotherapy with second generation antip-
sychotics should be preferred in every treatment 
phase of the disease. Clozapin should be admin-
istered in cases of persistent symptoms or treat-
ment resistance. J Neurol Neurochir Psychi-
atr 2016; 17 (2): 49–55.

Key words: psychotic disorders, treatment gui-
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litätsmodell). Zwillingsstudien weisen auf eine hohe Herita-
bilität von 80 % hin, mit Konkordanzraten bei homozygoten 
Zwillingen zwischen 40 und 60 % [5]. Das Erkrankungsrisi-
ko steigt für Verwandte ersten Grades um mehr als das 10-Fa-
che. Ein kleiner Teil der Erkrankten weist strukturelle gene-
tische Veränderungen wie „copy-number variations“ (CNVs) 
auf [6], bei dem größeren Teil summieren sich genetische Vul-
nerabilität und epigenetische Faktoren, wie z. B. höheres Al-
ter des Vaters [7].

Bei einem großen Teil der Erkrankten können hirnorganische 
Veränderungen (strukturell, elektrophysiologisch, entzündlich) 
nachgewiesen werden, intrauterine und perinatale Komplikati-
onen sowie der Konsum psychotroper Substanzen stellen wei-
tere Risikofaktoren dar. Der Begriff „(Ultra) High Risk Men-
tal State“ beschreibt Personen, die zusätzlich zu Risikofakto-
ren auch kurzzeitige, abgeschwächte, psychotische Symp tome 
und eine Konversionsrate in eine klinisch manifeste Psychose 
von 18–32 % innerhalb von 3 Jahren aufweisen [8]. Die Ab-
grenzung von einer Prodromalphase ist aber unklar [9]. 

  Soziale Folgen

Weil Schizophrenie meist im frühen Lebensalter beginnt und 
oft chronisch verläuft, sind die direkten Kosten der Erkran-
kung für Betroffene und Familien erheblich, die indirek-
ten für die Gesellschaft betragen aber ein Vielfaches davon. 
Die Arbeitslosenrate bei an Schizophrenie erkrankten Men-
schen liegt bei > 80 %, sie sind in höherem Ausmaß obdach-
los als ihre gesunden Mitbürger und bilden 10 % aller dauer-
haft schwer behinderten Menschen.

  Verlauf

Schizophrenie ist eine typische Erkrankung der Adoleszenz 
und des frühen Erwachsenenalters. Der  Erkrankungsgipfel 

liegt bei Männern zwischen 20 und 25 Lebensjahren, bei Frau-
en liegt ein erster Erkrankungsgipfel um das 30. Lebensjahr, 
ein zweiter, niedrigerer in der Postmenopause. In 10 % aller 
Fälle gehen produktive „positive“ Symptome den „negativen“ 
Symptomen voraus, in 20 % treten sie simultan auf, in 70 % 
aller Fälle beginnt die Erkrankung mit Negativ-Symptomatik. 
Die Erkrankung wird in Prodromal-, Akut- und Stabilisations-
phasen eingeteilt und verläuft meist in rezidivierenden Episo-
den, zwischen denen die Symptomatik in unterschiedlichem 
Ausmaß (teil-) remittieren kann. Seltener sind primär chro-
nische Verläufe, die häufi g mit einem progredienten kogni-
tiven Abbau („Residualtyp“) einhergehen. Bei den Betroffe-
nen kann die Symptomatik zu erheblichen Beeinträchtigungen 
vieler Lebensbereiche führen, Suizidrisiko und Mortalität auf-
grund somatischer Erkrankungen sind erhöht. Neben bekann-
ten Risikofaktoren wie komorbider Substanzabhängigkeit und 
ungesundem Lebensstil können auch hohe Antipsychotika-
Tagesdosen zur erhöhten Mortalität beitragen [10].

  Pathophysiologie

Strukturelle und funktionelle bildgebende Untersuchungs-
methoden haben viel zum Verständnis der Symptomatik bei-
getragen. Neben diffusem Verlust an grauer Substanz und er-
weiterter Ventrikel zeigen sich fokale Störungen in den Bah-
nen der weißen Substanz als Hinweise für veränderte anato-
mische und gestörte funktionelle Konnektivität. Degenerative 
und (auto-) immunologische Prozesse können an diesen struk-
turellen Veränderungen beteiligt sein. Elektrophysiologische 
Befunde weisen dabei auf Störungen der Informationsverar-
beitung bereits auf basaler Ebene hin, einerseits durch abge-
schwächte neuronale Aktivierung auf neue Stimuli [11], an-
dererseits durch verminderte Fähigkeit, die Aktivierung durch 
repetitive Stimuli zu begrenzen [12]. Diese Befunde weisen 
auf die Bedeutung von Wahrnehmungsstörungen für die Ent-
wicklung der psychotischen Symptomatik hin und stützen so-
wohl die Hypothese einer „Filterstörung“ mit nachfolgender 
Überlastung der kognitiven Funktionen als auch die Hypothe-
se einer „Attributionsstörung“, bei der nicht relevanten Wahr-

Tabelle 1: Diagnose

Klinische Untersuchung

 – Diagnosekriterien ICD-10 Kapitel F (WHO) oder DSM-V (APA)
 – Anamnese & Fremdanamnese, psychopathologischer Befund, 

Rating-Skalen (Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS))
 – Psychometrie (Eppendorfer Schizophrenie Inventar o.ä., Konzen-

tration, Gedächtnis, Exekutivfunktionen) 
 – Komplette neurologische Untersuchung 
 – Somatischer Status (inkl. Bauchumfang und BMI)

Apparative Untersuchungen

 – EEG, MRI (bei Auffälligkeiten in Neurostatus oder EEG)
 – EKG vor und während einer pharmakologischen Therapie

Laboruntersuchungen

 – Blutbild, CRP, Elektrolyte, Nieren- & Leberfunktionsparameter 
 – Metabolische (NBZ, Lipide etc.) Parameter
 – Lues-, Hepatitis-, HIV- und Drogen-Screening 
 – Schwangerschafts-Test bei Frauen 

Bei erster Episode und unklarer Symptomatik zusätzlich

 – Endokrine (Schilddrüse, Nebennierenrinde) Parameter, ANA, 
Porphyrine, Kupfer, Coeruloplasmin

 – Liquor (neuronale (Auto)Antikörper, oligoklonale Banden etc.) 
bei Verdacht auf entzündliche Prozesse

Tabelle 2: Leitlinien

WFSBP Guidelines 2012–2015 Biological Treatment [16, 17, 18]
BAP 2011 Pharmacological Treatment [9]
NICE 2009 Treatment and Management [19]
ECNP Consensus Meeting 2009 Combination of 
Antipsychotics

[20]

ÖGPB Konsensus Statement 2008 Medikamentöse 
Therapie

[21]

WFSBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry; 
BAP: British Association for Psychopharmacology; NICE: National 
Institute of Clinical Exellence; ECNP: European College of Neuro-
psychopharmacology; ÖGPB: Österreichische Gesellschaft für 
Psychopharmakologie und biologische Psychiatrie

Tabelle 3: Evidenzgrade

Gut (++) = WFSBP: A / 1, 2; BAP: I, II / A
Mittel (+) = WFSBP: B, C1 / 3, 4; BAP: III / B, C
Gering (–) = WFSBP: C2, 3 / 3, 4, 5; BAP: III, IV / D

WFSBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry; 
BAP: British Association for Psychopharmacology
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nehmungen Bedeutung zugeordnet wird, wodurch sich beim 
Versuch, diese Wahrnehmungen in ein Erklärungsmodell ein-
zuordnen, Wahnsymptome und Verfolgungsängste entwickeln 
[13]. Neurochemische Befunde zeigen, dass besonders im 
Stadium der akuten Psychose das klinische Bild häufi g von 
produktiver Symptomatik geprägt ist und mit einer erhöhten 
Synthese, Freisetzung und Konzentration von Dopamin ein-
hergeht [14]. Dies spiegelt sich in der therapeutischen Effek-
tivität von Dopaminrezeptor-blockierenden Antipsychotika in 
der Akutphase der Erkrankung wider, während die kogniti-
ven und sozialen Störungen im weiteren Verlauf weit weniger 
durch diese Medikamentengruppe beeinfl usst werden können. 

  Diagnose 

Siehe Tabelle 1.

Biomarker
Derzeit sind keine für den klinischen Alltag relevanten Bio-
marker bekannt [15].

  Therapie

Die Empfehlungen der folgenden aktuellen Behandlungsleit-
linien wurden für diese Übersicht gesammelt und verglichen 
(Tabelle 2) und die unterschiedlichen Einteilungen von Evi-
denz-/Empfehlungsgrad von WFSBP-und BAP-Leitlinien sind 
der einfacheren Lesbarkeit halber in 3 Stufen zusammenge-
fasst (Tabelle 3).

In dieser Zusammenfassung werden lediglich Therapieemp-
fehlungen mit hoher und mittlerer Evidenz angeführt, jene mit 
geringer oder fehlender Evidenz entsprechen im Wesentlichen 
dem Standard der guten klinischen Praxis. Empfehlungen, die 
nur in einzelnen Leitlinien aufgeführt werden, sind mit den 
Kurzbezeichnungen der Leitlinien gekennzeichnet.

Allgemeine Behandlungsprinzipien
Ein Gesamtbehandlungsplan mit multiprofessionellen Thera-
piemaßnahmen sollte unter Beteiligung der Betroffenen und 
aller am Behandlungsprozess Beteiligten erstellt werden. Be-
sonders wichtig dabei sind die Zusammenarbeit mit den An-

gehörigen, die Koordination der Behandlungsinstitutionen und 
das Einbeziehen des nichtprofessionellen Selbsthilfesystems.

Behandlungsziele
Rasche und effektive Minimierung von Häufi gkeit, Schwe-
regrad und psychosozialen Folgen von psychotischen Episo-
den, zwischen den Episoden Maximierung des psychosozia-
len Funktionsniveaus (Tabelle 4).

Behandlungs-Setting
Das am wenigsten restriktive (verfügbare) Setting wählen, 
initial ambulante Behandlung versuchen. Allgemeinmedizi-
nische Probleme, Unfähigkeit sich selbst zu versorgen und 
mögliche Selbst- oder Fremdgefährdung erfordern stationä-
re Betreuung. Bei unfreiwilligen Aufnahmen sollten Zwangs-
maßnahmen wegen der negativen Auswirkungen auf die wei-
tere Therapieadhärenz soweit als möglich vermieden werden 
(NICE, ÖGPP) [19, 21].

Soziotherapie
In der Akutphase frühzeitig „Erste-Hilfe“-klinische Sozial-
arbeit zur Abwehr akuter sozialer Gefahren (Wohnen,  Arbeit). 
Bei chronischen Verläufen ist ein regelmäßiger Einsatz von 
klinischer Sozialarbeit zur Unterstützung von Familie und 
Angehörigen, zur Organisation und Koordination psychoso-
zialer Nachbetreuung und Rehabilitation erforderlich (NICE, 
ÖGPP) [19, 21].

Psychologische Verfahren
Aufbau einer tragfähigen therapeutischen Beziehung zu Be-
troffenen und Angehörigen und intensive Psychoeduka tion 
(PE) für Betroffene und deren Angehörige verbessern die 
Therapieadhärenz (+) und können durch Früherkennung von 
Symptomen die Rückfallrate reduzieren helfen (+). Kognitive 
Verhaltenstherapie (kVT) hilft bei der Entwicklung von Co-
ping-Strategien zur Krankheitsbewältigung und Stressreduk-
tion, fakultativ helfen kognitives Training, Ergotherapie und 
Training sozialer Kompetenzen.

Tabelle 4: Behandlungsziele

In der Akutphase

 – Etablierung einer therapeutischen Beziehung
 – Aufklärung über Krankheits- und Behandlungskonzepte
 – Rascher Behandlungsbeginn, effektive Symptomreduktion
 – Risikominimierung von Selbst- & Fremdgefährdung, Suizid-

prophylaxe

In der Stabilisierungsphase

 – Festigung der therapeutischen Beziehung
 – Remission bzw. Behandlung kognitiver und sozialer Defi zite
 – Förderung von Partizipation, Krankheitseinsicht und Compliance
 – Psychoedukation (PE) über Krankheits- und Behandlungskon-

zepte
 – Rückfallprophylaxe durch Früherkennung und Frühintervention
 – Bezugspersonen in PE, Rückfallprävention, Behandlung integ-

rieren
 – Rehabilitative Maßnahmen, Motivation zur Selbsthilfe

Tabelle 5: Psychologische Verfahren (Evidenz [+] und Emp-
fehlung). Nach [19].

Kognitive Verhaltenstherapie
besonders für Patienten mit persistierenden Symptomen, 
in allen Phasen der Erkrankung, mindestens 16 Einzel- 
Sitzungen, Manual-gestützt

++

Familientherapie
zur Rückfallprophylaxe, für alle Familien, die mit Pat. in 
 engem Kontakt leben, mindestens 10 Sitzungen innerhalb 
1 Jahres

++

Kreativ-/Kunst-Therapie
besonders bei Negativ-Sx, in allen Phasen der Erkrankung

+

Psychoedukation
wenig Unterschied zu GCP

(+)

Kognitives Training (Remediation) 
keine Daten zu Langzeiteffekten

(+)

Beratung und supportive Psychotherapie
nur Ersatz, falls Verfahren mit guter Evidenz nicht verfügbar

(+)

Psychodynamische / -analytische Therapien 
verbessert eventuell bei Personal Verständnis für und 
 Beziehung zu Patienten

–

Sozialkompetenz-Training
nicht routinemäßig anbieten

–

Adhärenz- (Compliance-) Therapie
keine Empfehlung

–
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Bei der ersten Episode sind mindestens 26 Stunden psycholo-
gische Therapie (16 h kVT oder ähnliche Verfahren, 10 h PE) 
gefordert (NICE) [19]. Für psychiatrische Abteilungen bedeu-
tet dies ca. 1,5 Vollzeitäquivalente therapeutisches Personal je 
100 Neuerkrankungen pro Jahr (Tabelle 5).

Pharmakotherapie
Jede medikamentöse Intervention sollte in ein Gesamtbehand-
lungskonzept unter Einschluss therapeutischer und psychoso-
zialer Maßnahmen eingebettet sein. Patienten und deren Ange-
hörige müssen über Wirkungen und unerwünschte Wirkungen 
der Medikamente aufgeklärt und sollten in den therapeutischen 
Entscheidungsprozess miteinbezogen werden. Für diesen Pa-
tienten-Arzt-Dialog fi nden sich im Internet einfache, aber evi-
denzbasierte Empfehlungen, z. B. von der „American Psychi-
atric Association“ (APA) für den Einsatz von Antipsychotika 
[22]. Die Pharmakotherapie sollte auf das klinische Zielsyn-
drom abgestimmt werden. Bei der Auswahl der Medikamen-
te müssen folgende Faktoren berücksichtigt werden: früheres 
Ansprechen auf medikamentöse Therapie und Patientenpräfe-
renzen, potentielle oder bekannte Nebenwirkungen sowie indi-
viduelles Risikoprofi l, Applikationsform und Dosierung, ko-
morbide Erkrankungen, Begleitmedikation und Interaktionen.

Antipsychotika- (AP-) Therapie – allgemeine 
Empfehlungen
AP sind die Therapie der Wahl in allen unterschiedlichen Sta-
dien schizophrener Störungen. Sowohl AP der ersten Gene-
ration („fi rst generation AP“, FGA), als auch AP der zwei-
ten Generation („second generation AP“, SGA) verringern ef-
fektiv psychotische Symptome (++). Einige SGA bieten mög-
licherweise Vorteile bei der Gesamtwirksamkeit und in der 
Rückfallprophylaxe (+). Wegen des erhöhten Risikos von neu-
rologischen Störungen (EPMS) unter FGA sind bestimmte 
SGA zu favorisieren (+). Rasche Dosissteigerungen („loading 
dose“) sollten vermieden werden (+). Die niedrigste effektive 
Dosis ist anzustreben (+). Bei jeder Auswahl von AP sollten 
potentielle Nebenwirkungen und individuelle Risikofaktoren 
(Geschlecht, Gewicht, RR, Laborbefunde etc.) berücksichtigt 
werden. Vor dem Wechsel auf ein anderes AP sollte ein kon-
trollierter Behandlungsversuch unter optimaler Dosierung und 
Adhärenz für mindestens 4 bis maximal 8 Wochen erfolgen 
(+). Kombinationen von mehreren AP sollten vermieden wer-
den (+), es gibt kaum Evidenz für eine additive therapeutische 
Wirkung, viel aber für additive Nebenwirkungen, womit sich 
auch die Therapieadhärenz signifi kant verschlechtert [23].

Therapie des „(Ultra) High Risk Mental State“
Die wichtigsten beiden Maßnahmen sind der Aufbau einer the-
rapeutischen Beziehung und regelmäßige Symptomerfassung, 
um bei Konversion in eine manifeste Psychose rechtzeitig in-
tervenieren zu können. Gelingt dies, kann die Dauer der un-
behandelten Psychose und damit das Risiko für ein schlechtes 
Behandlungsergebnis erheblich minimiert werden [24]. Eine 
individuelle Verhaltenstherapie (kVT) kann Stress und Sym-
ptome lindern. Anfängliche Erfolge von speziellen Frühinter-
ventionsprogrammen scheinen sich nach 5 Jahren Follow-up 
aber nicht mehr abzubilden [25]. AP sollten nur in individu-
ellen Fällen, zeitlich begrenzt, mit niedrigster Dosierung und 
engmaschigen Kontrollen von Symptomen und UAW einge-
setzt werden (= „off-label“ Einsatz). Vermutlich ist aber keine 

Veränderung der Konversionsrate durch den Einsatz von AP 
zu erwarten [9]. 

Therapie der akuten Psychose – erste Episode
Einige FGA und SGA sind gleichermaßen wirksam, sollten 
aber in geringeren Dosierungen als bei chronisch Kranken zum 
Einsatz kommen (++). Wegen des geringeren Risikos für neu-
rologische UAW (+) und geringerer Abbruch rate sollten SGA 
bevorzugt werden (+). Olanzapin, Risperidon und Quetiapin 
sind die am besten untersuchten SGA, geringer Aripiprazol 
und Ziprasidon, Haloperidol das am besten untersuchte FGA 
bei Ersterkrankten. Trotz guter Wirksamkeit wird Clozapin 
wegen seiner potentiellen UAW nicht als  Behandlung der ers-
ten Wahl empfohlen. Die Behandlungsdauer sollte zumindest 
12 (+) bis 18 Monate betragen (BAP) [9].

Therapie der akuten Psychose – multiple Epi-
soden
Auch hier gilt: Alle FGA und SGA sind gleichermaßen wirk-
sam, einige SGA aber möglicherweise effektiver. Die Dosis 
kann dabei so rasch als möglich gesteigert werden, die ge-
ringste effektive Dosis ist anzustreben (+). Sonst bestehen mit 
Ausnahme der längeren Behandlungsdauer keine Unterschie-
de zu den Empfehlungen wie bei der ersten Episode.

Erhaltungstherapie und Rückfallprophylaxe
Bei etablierter Schizophrenie ist eine dauerhafte Behandlung 
mit AP im empfohlenen Dosisbereich zu empfehlen (++), wo-
bei einige SGA Vorteile hinsichtlich Negativ-Symptomatik, 
Behandlungsdauer und Rückfallsvermeidung bieten (+). Eine 
intermittierende AP-Therapie („drug holiday“) stellt keine Al-
ternative zu kontinuierlicher Behandlung dar (++). Die Be-
handlungsdauer sollte individuell geplant, bei Patienten mit 
multiplen Episoden aber mindestens 2–5 Jahre betragen (+). 
Diese Empfehlungen könnten möglicherweise zukünftig ge-
ändert werden, falls sich erste Hinweise, dass nicht alle Pa-
tienten von einer dauerhaften Behandlung profi tieren, bestä-
tigen lassen [26].

Vor einem Wechsel der AP sollte die laufende Therapie opti-
miert und über einen adäquaten Zeitraum hinsichtlich Dosis 
und Adhärenz kontrolliert werden (+). Im Behandlungsplan 
sollten reversible Rückfallsrisikofaktoren wie komorbider 
Substanzkonsum, schlechte Therapieadhärenz und psycho-
soziale Probleme therapeutisch berücksichtigt werden (+). 
Tardive Dyskinesien und metabolische UAW üben den stärks-
ten negativen Einfl uss auf Wohlbefi nden und Gesundheit der 
Patienten aus und müssen bei einer Langzeittherapie kon-
tinuierlich erfasst und frühzeitig behandelt werden (+). Bei 
gleicher Wirksamkeit wie orale AP bieten Depot-AP bei be-
stimmten Patientengruppen Vorteile in der Rückfallsprophyla-
xe (++) und können auch in der Erhaltungstherapie nach einer 
ersten psychotischen Episode sinnvoll sein (+).

Spezielle Probleme in der Therapie psychoti-
scher Störungen
Persistierende negative Symptomatik über die  Akutphase hin-
aus: Bei primären negativen Symptomen, die Teil der schizo-
phrenen Kernsymptomatik sind, zeigen SGA als Gruppe bes-
sere Wirksamkeit als FGA (+), besonders Amisulprid und 
Olanzapin (++) sowie in geringerem Maß Quetiapin und 
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 Ziprasidon (+). Bei sekundären negativen Symptomen, die 
durch Nebenwirkungen wie extrapyramidale motorische 
Symptome (EPMS), depressive Syndrome (postpsychotisch 
oder AP-induziert), sozialen Rückzug infolge von paranoiden 
Ängsten oder Hospitalismus hervorgerufen werden können, 
sind FGA und SGA gleichermaßen effektiv (++). Eine weite-
re Option stellt die Augmentierung der AP-Therapie mit An-
tidepressiva (SSRI, Mirtazapin) dar (+). Bei Patienten unter 
Clozapin sollte eine Augmentierung mit Lamotrigin oder ei-
nem passenden SGA überlegt werden (+).

Persistierende kognitive Störungen: Hier liegen Befunde für 
moderate Effekte von SGA vor (+).

Depressive Symptome: Neben guter Wirksamkeit von Antide-
pressiva sind auch moderate Effekte für SGA zu erwarten (+).

Agitiertheit, Aggression: Lorazepam und FGA sind gleicher-
maßen wirksam in der Akuttherapie von Aggression und psy-
chomotorischer Agitiertheit (+). Der Einsatz von  niedrig poten-
ten AP (Chlorprothixen, Levomepromazin) ist  hinsichtlich Wir-
kung und Tolerabilität unterlegen und sollte daher  vermieden 
werden (+). SGA mit intramuskulärer  Galenik (Aripiprazol, 
Olanzapin, Ziprasidon) sind, bei geringerem  Risiko für EPMS, 
gleich effektiv wie intramuskulär appliziertes Haloperidol 
(++). Die gleichzeitige Verabreichung von Benzodiazepinen 
(BDZ) ist bei Olanzapin i.m. allerdings nicht möglich. Trotz 
der insgesamt günstigeren Nutzen/Risiko-Bewertung von BDZ 
im Gegensatz zu niedrig potenten AP sollte eine längerfristi-
ge Verschreibung von BDZ, insbesondere mit Halbwertszeiten 
über 24 Stunden, vermieden werden [27].

Katatone Symptomatik: Unverändert bleiben Benzodiazepine 
als Zusatz zur AP-Therapie die erste Wahl bei akuter Katato-
nie (+). Im Notfall (maligne Katatonie) oder bei ungenügen-
der Wirksamkeit von Lorazepam sollte eine Elektro-Konvul-
sionstherapie (EKT) durchgeführt werden (+).

Gewichtszunahme: Erste Maßnahme bei unerwünschter Ge-
wichtszunahme sollten psychologische Interventionen (+) zur 
Verhaltens- und Lebensstiländerung (Ernährungsberatung, 
Bewegung, Sport etc.) sein. Medikamentös wird die Umstel-
lung auf Aripiprazol (++) und Ziprasidon (+) empfohlen, wo-
bei die Risiken, die mit Umstellung von AP-Medikation ver-
bunden sind, berücksichtigt werden müssen. Der Wirksamkeit 
von Topiramat stehen potentielle UAW (kognitive Störungen) 
vor allen Dingen bei höherer Dosierung gegenüber (+), ähnlich 
wie beim längeren Einsatz von H2-Antagonisten (+), für ande-
re Substanzklassen gibt es derzeit keine ausreichende Evidenz.

Peri-/postpartale Periode: Patientinnen sollten darüber infor-
miert werden, dass es zwar nicht gesichert ist, dass AP für den 
Embryo unbedenklich sind, aber auch darüber, dass AP keine 
bedeutenden Teratogene darstellen. Möglicherweise besteht ein 
geringfügig erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Malformatio-
nen um 1–1,5 % für die gesamte Gruppe von AP (+). Folsäure 5 
mg/Tag für 3 Monate vor der Konzeption und während der ge-
samten Schwangerschaft ist generell zu empfehlen (+). Bei un-
geplanten Schwangerschaften ist die Periode mit der höchsten 
Anfälligkeit für Teratogenität meist bereits  vorüber, wenn die 
Schwangerschaft bemerkt wird, weshalb die abrupte Unterbre-

chung einer laufenden AP-Therapie wegen des damit verbunde-
nen erhöhten Rückfallrisikos vermieden werden sollte (+). 

Wenn eine AP-Therapie neu initiiert werden muss, sollte da-
mit wenn möglich erst nach dem ersten Trimenon begonnen 
werden. Außer Haloperidol sollten dabei keine FGA mehr 
verwendet werden, bei SGA werden  Olanzapin,  Quetiapin 
und Risperidon empfohlen [18]. Behandlungen mit anderen 
SGA sollten wegen des mit jedem Medikamentenwechsel ver-
bundenen Rückfallrisikos fortgeführt werden. Generell muss 
Polypharmazie unbedingt vermieden und die niedrigste effek-
tive Dosis einer Monotherapie angestrebt werden, mittels the-
rapeutischem Drug-Monitoring (TDM) muss diese Dosis an 
die wechselnden metabolischen Bedingungen während einer 
Schwangerschaft angepasst werden. Babys von Müttern, die 
während der Schwangerschaft FGA erhalten haben, sollten 
auf EPMS gescreent werden (+). Frauen unter Clozapin-The-
rapie sollten nicht stillen [18].

Therapieresistenz (TR)
Nach derzeitigem Konsens liegt TR defi nitionsgemäß dann 
vor, wenn trotz Behandlung mit zwei AP aus unterschiedli-
chen chemischen Gruppen, davon zumindest eines aus der 
Gruppe der SGA, keine ausreichende Verbesserung der Psy-
chopathologie oder anderer Zielsymptome erreicht werden 
kann. Je nach Defi nition von Response und Remission spre-
chen 10–30 % kaum oder gering, weitere 30 % partiell auf 
eine AP-Therapie an. Mangelnde Therapieadhärenz und ko-
morbider Substanzkonsum sollten als Ursache für TR („Pseu-
doresistenz“) ausgeschlossen werden (++). Der Wechsel von 
nicht wirksamen FGA auf andere FGA ist ineffektiv (++), 
daher sollte auf SGA gewechselt werden (+). Bei Patienten 
mit TR sollte Clozapin (++) für 3–6 Monate in einer Tages-
dosis von 100–900 mg und einem Plasmaspiegel größer als 
350 ng / ml eingesetzt werden (+). Falls eine Clozapin-Thera-
pie nicht möglich ist, sollte auf Olanzapin oder  Risperidon ge-
wechselt werden (+), geringere Evidenz liegt für  Amisulprid, 
 Aripiprazol und Quetiapin vor (+). Ebenfalls nur  geringe 
 Evidenz gibt es für Kombination von Clozapin mit SGA 
(Amisulprid, Risperidon) (+), dabei müssen Wirkung und 
 Nebenwirkungen in kurzen Intervallen erfasst werden. 

Geringe Evidenz gibt es auch für die generelle Wirksamkeit 
von EKT bei TR, mit Ausnahme von bestimmten Fällen und 
vor allem bei Katatonie (+). Erst wenn viele dieser Maßnah-
men versagt haben, sollte eine hochdosierte und/oder kombi-
nierte AP-Therapie erwogen werden (+).

Augmentations-Strategien
Die Evidenzlage für den zusätzlichen Einsatz von Antikonvul-
siva ist inkonklusiv, es gibt keinen Effekt auf die psychoti-
sche Symptomatik. Bei ausgeprägter Ängstlichkeit scheint 
 Pregabalin wirksam (+), bei Aggression möglicherweise 
 Valproat. Bei TR kann die Kombination von Clozapin mit 
 Lamotrigin die Symptomatik verbessern (+). Bei  vorrangigen 
Stimmungsstörungen und schizoaffektiven Psychosen kann 
eine Augmentation mit Lithium effektiv sein. Dagegen gibt es 
wenig Evidenz für die zusätzliche Gabe von Anti depressiva, 
mit Ausnahme von Mirtazapin (+). Bei Katatonie, Aggres sion 
und Akathisie kann die zusätzliche Gabe von  Benzodiazepinen 
sinnvoll sein (+). 
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Elektro-Konvulsionstherapie (EKT)
Für die generelle Wirksamkeit von EKT bei Patienten mit oder 
ohne AP-Therapie besteht mittlere Evidenz. Effektiver scheint 
EKT in bestimmten Fällen (z. B. Clozapin-Non-Responder) 
[28] und vor allem bei katatonen Symptomen (+). EKT ist das 
Mittel der Wahl bei therapierefraktärer und maligner Katato-
nie (+).

  Schlussbemerkung

Der Begriff „Schizophrenie“ war in den letzten 100 Jah-
ren entweder als biologische Erkrankung, als psychologi-
sche Dysfunktion oder als soziales Konstrukt defi niert wor-
den. Die Fortschritte in Genetik, Epidemiologie, Neuroima-
ging und Pharmakologie erlauben uns heute, diese unter-
schiedlichen Perspektiven zumindest teilweise zu vereinen. 
Zwar besteht eine eindeutige genetische Suszeptibilität – es 
wird aber nicht die Krankheit selbst vererbt, sondern Störun-
gen der Hirnentwicklung, wie sie auch bei anderen Erkran-
kungen, etwa Autismus oder bipolaren Störungen, beobachtet 
werden können. Die damit verbundenen Verhaltensänderun-
gen verursachen aber meist nur geringe funktionelle Beein-
trächtigungen. Negative Umwelteinfl üsse unterschiedlichster 
Art können aber bei Menschen mit dieser erhöhten Vulnerabi-
lität über epi genetische Mechanismen in einen Zustand verän-
derter  Dopamin-Freisetzung und zum Auftreten von klinisch 
relevanten psychotischen Symptomen führen [3].

Die pharmakologischen Behandlungsverfahren, wie sie auch 
in dieser Leitlinienübersicht dargestellt sind, konzentrieren 
sich bislang im Wesentlichen auf die Regulation gestörter Do-
pamin-Systeme und können die Symptome unterdrücken, ha-
ben aber keinen Effekt auf die zugrunde liegende Vulnera-
bilität. Dadurch erklärt man sich das initial deutlich erhöhte 
Rückfallrisiko bei einer vorzeitigen Beendigung der Behand-
lung. Es bedarf also dringend neuer therapeutischer Konzep-
te, einerseits zur Reduktion der neurobiologischen Vulnerabi-
lität und andererseits zum Schutz vor den Einwirkungen der 
genannten Umweltrisiken auf diese vulnerablen Systeme, um 
die Prognose dieser so komplexen Erkrankung zu verbessern. 
Nur durch verbesserte Behandlungsmöglichkeiten kann das 
mit dieser Diagnose nach wie vor verbundene Stigma verrin-
gert und den Betroffenen und ihren Angehörigen neue Hoff-
nung gegeben werden.
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