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Langzeittherapie – Definition

Eine Langzeittherapie (LZT) für und mit PatientInnen mit
Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises (ESF) hat
zum Ziel, das Auftreten von akuten Krankheitsphasen zu
verhindern oder zumindest zu verringern, das oft prozeß-
hafte Fortschreiten der Erkrankung zu bremsen, die soziale
Integration der Betroffenen zu erhalten oder wiederherzu-
stellen und deren Lebensqualität so weit wie möglich zu
verbessern [1, 2, 3].

Eine erfolgreiche LZT setzt das Vorhandensein eines kom-
plexen und vernetzten Systems von medizinischen, psy-
chologisch/psychotherapeutischen, soziotherapeutischen
und sozialen Unterstützungsangeboten voraus. Nur wenn
die notwendige pharmakologische Behandlung in ein edu-
katives, motivierendes, unterstützendes und die Eigenver-
antwortung förderndes Betreuungssystem eingebunden ist,
besteht eine Chance, daß sie von einer relevanten Zahl
von Betroffenen auch tatsächlich angenommen wird.

Langzeittherapie – Warum?

Die ESF verlaufen in vielen Fällen chronisch-progredient
[4, 5]. Anhand des klinischen Erscheinungsbildes können
dabei grob zwei Verlaufsmuster unterschieden werden.
Zum einen zeigt sich ein chronisch-progredientes Muster,
bei dem sowohl im Quer-, als auch im Längsschnitt die
Negativsymptomatik deutlich im Vordergrund steht. Zum
anderen gibt es schubhaft-rezidivierend verlaufende Er-
krankungen, die zumindest phasenweise auch von einer
ausgeprägten Positivsymptomatik gekennzeichnet sind.

Beiden Formen gemeinsam ist im Langzeitverlauf eine –
individuell unterschiedlich rasch fortschreitende – Zunah-
me der Negativsymptomatik, gekennzeichnet durch die
Ausbildung kognitiver Defizite, Anhedonie, sozialen
Rückzug etc.

Die soziale Ausgrenzung von Menschen mit ESF beginnt
sehr früh, meist schon beim ersten Auftreten der Erkran-
kung (und manchmal auch bereits beim Auftreten von
Prodromalsymptomen, die erst später diagnostiziert wer-
den).

Die soziale Ausgrenzung zu verhindern, ist umso schwie-
riger, je länger und je häufiger ausgeprägte Symptome vor-
handen sind. Die Reintegration nach erfolgter Ausgren-
zung ist umso schwieriger, je länger die Ausgrenzung ge-
dauert hat. Daraus folgt, daß eine möglichst früh einset-
zende LZT die Verhinderung bzw. Verringerung von akut
symptomatischen Erkrankungsphasen und damit auch die
Verhinderung sozialer Ausgrenzung als primäres Ziel hat
(Tab. 1).

Langzeittherapie – biologische Grundlagen

Seit Emil Kraepelin [6], der für die ESF den Begriff „De-
mentia praecox“ geprägt und dieses Krankheitsbild als
chronisch progrediente Hirnerkrankung beschrieben hat,
beschäftigt sich die Forschung mit dem Verlauf dieser
Erkrankung. Aufgrund der Möglichkeiten moderner bild-
gebender Verfahren hat sich das Forschungsinteresse ver-
mehrt auf die hirnmorphologischen Korrelate der ESF und
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Tabelle 1: Langzeittherapie – Warum?

– Chronisch rezidivierende Verlaufsformen sind die Regel
– Akute Krankheitsschübe verschlechtern die Prognose generell
– Akute Krankheitsschübe führen zu psychosozialer Ausgrenzung
– Lange Dauer unbehandelter akuter Psychose korreliert mit schlech-

ter Prognose
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die Progression der Veränderungen im Verlauf der Erkran-
kung gerichtet. Nach heutigem Kenntnisstand sind vor
allem zwei Hirnregionen in die Psychopathogenese der
ESF involviert: der dorsolaterale präfrontale Kortex (DLPFC)
und die Hippokampusformation (HF) [7]. Es handelt sich
dabei um Hirnregionen, die für den Abruf („Recall“) bzw.
das Encoding von Gedächtnisinhalten (Arbeitsgedächtnis
bzw. episodisches Langzeitgedächtnis) bedeutsam sind
und die mit dem Auftreten von Denkstörungen im Rahmen
der ESF in Verbindung gebracht werden. Die hirnmorpho-
logischen Veränderungen bei den ESF wurden in Longitu-
dinalstudien untersucht, um herauszufinden, ob es sich
um progressive Veränderungen handelt. Während einige
Autoren [8, 9] davon ausgehen, daß es bei den ESF – mög-
licherweise ausgehend von einer Hirnentwicklungsstö-
rung – zu einem progredienten Abbau von Hirnstrukturen
kommt, und andere Autoren [z. B. 10] von den ESF als
einer neurodegenerativen Erkrankung sprechen, meinen
wieder andere [z. B. 11], daß die hirnmorphologischen
Veränderungen vor allem im Prodromal- bzw. Frühverlauf
auftreten und, wenn überhaupt, dann nur in den ersten
Jahren der Erkrankung eine Progression zeigen. Die Ergeb-
nisse sind also uneinheitlich. Gegen die Hypothese der
ESF als morphologisch-progrediente Erkrankung sprechen
allerdings Post-mortem-MRT-Befunde, die zwar subtile
Veränderungen im Bereich zahlreicher Hirnstrukturen zei-
gen, aber keine eindeutige Veränderung der Hirnanato-
mie, wie das z. B. bei den dementiellen Erkrankungen der
Fall ist [12]. Allerdings muß darauf hingewiesen werden,
daß es gerade in morphometrischen Studien unterschiedli-
che Ergebnisse und geringe Replikation gibt, was mit der
Heterogenität der psychopathologischen Diagnose der
ESF in Zusammenhang steht. Insgesamt sind die Hinweise
bezüglich der morphologischen Veränderungen inkonsis-
tent, aber gut genug, um bei den ESF von einer hirnmor-
phologischen Beteiligung auszugehen, obwohl morpholo-
gische Veränderungen bei allen psychiatrischen Erkran-
kungen gefunden werden. Unbestritten ist auch, daß es
sich bei den ESF um eine hereditäre Erkrankung handelt,
wobei zahlreiche Risikogene (z. B. COMT, DISC1, RGS4,
GRM3, Neuroregulin und Dysbindin) identifiziert wur-
den – Gene, die direkt an der Hirnentwicklung beteiligt
sind [13, 14].

Von besonderer Bedeutung für die Frage nach der Sinn-
haftigkeit einer LZT sind nun Studien, die einerseits den
zeitlichen Verlauf der neurodegenerativen Prozesse dar-
stellen, als auch zeigen, daß eine frühzeitige pharmakolo-
gische Intervention die Abbauprozesse zumindest verzö-
gern kann. Eine neue Studie von Lieberman et al. unter-
suchte den zerebralen Abbau im ersten Jahr nach der Dia-
gnose einer ESF bei zwei Patienten- und einer gesunden
Kontrollgruppe mittels MRT [15]. Die Patienten erhielten
entweder eine Haloperidol- oder eine Olanzapin-The-
rapie, die Kontrollgruppe war medikamentenfrei. Nach
einem Jahr zeigten die mit Haloperidol behandelten Pati-
enten signifikante zerebrale Volumensminderungen, wäh-
rend in der mit Olanzapin behandelten Patientengruppe
und in der Kontrollgruppe keine Veränderungen gefunden
wurden. Damit wurde erstmals ein „neuroprotektiver“ Ef-
fekt einer pharmakologischen Therapie nachgewiesen.
Weitere Studien werden untersuchen müssen, ob sich sol-
che Effekte im Sinne eines „Klasseneffekts“ auch für ande-
re atypische Neuroleptika zeigen lassen.

In weiterer Folge schließt sich daran die Frage, ob sich
durch pharmakologische Effekte auch die Symptompro-
gredienz im Langzeitverlauf positiv beeinflussen läßt.

Evidenzen für die Wirksamkeit
pharmakologischer Langzeittherapie

Aus klinischer Sicht stand und steht natürlich primär die
Frage im Zentrum, ob durch eine Langzeittherapie mit
Neuroleptika das Auftreten von Krankheitsschüben verhin-
dert und die Symptomprogredienz aufgehalten werden
kann.

Der erste Teil der Frage kann sowohl aufgrund der vorlie-
genden wissenschaftlichen Evidenz als auch aufgrund der
klinischen Erfahrung eindeutig mit „Ja“ beantwortet wer-
den [1–3, 16, 17]. Es muß zwar festgehalten werden, daß
die vorliegenden Studien, die in der Mehrzahl aus den
1970er und 1980er Jahren stammen, nur Krankheitsver-
läufe von etwa 24 Monaten untersuchen und damit wirkli-
che Langzeitdaten noch immer fehlen, die Ergebnisse die-
ser Studien zeigen jedoch eindrucksvolle Unterschiede in
den Relapseraten zwischen pharmakologisch behandelten
und nichtbehandelten PatientInnen von im Schitt etwa
30–80 % im Zeitraum von 2 Jahren.

Eine besonders interessante Studie in diesem Zusammen-
hang ist jene von Cheung [18]. Dabei wurden PatientIn-
nen, die 3–5 Jahre unter laufender Neuroleptikatherapie
rückfallfrei geblieben waren, entweder mit einem Neuro-
leptikum weiterbehandelt oder auf Placebo umgestellt.
Die Rückfallrate unter Neuroleptikatherapie war 13 %
gegenüber 62 % unter Placebo innerhalb eines Jahres.

Die Frage, ob sich neben der erwiesenen Verminderung
der Rückfallrate auch die Entwicklung von residualer
Negativsymptomatik durch LZT verändern läßt, ist derzeit,
wie oben erwähnt, aufgrund fehlender Studien nicht ab-
schließend zu beantworten.

Langzeittherapie – möglichst früh beginnen,
konsequent behandeln

Die wesentlichen Argumente für einen möglichst frühzeiti-
gen Beginn einer LZT kommen aus Langzeit-Katamnese-
studien. So konnte in der Münchner 15-Jahre-Katamnese-
studie gezeigt werden, daß die Dauer unbehandelter psy-
chotischer Symptome den stärksten prognostischen Faktor
darstellte [1, 17]. Je länger die Dauer der unbehandelten
Psychose, desto schlechter die allgemeine Prognose. Das
Royal Australian College of Psychiatrists hat die Notwen-
digkeit früh einsetzender und konsequent durchgehaltener
LZT folgendermaßen ausgedrückt: „Comprehensive and
sustained intervention should be assured during the initial
3–5 years following diagnosis since course of illness is
strongly influenced by what occurs in this critical period.
Patients should not have to prove chronicity before they
gain access to specialist mental health services“ [3].

Langzeittherapie – ein umfassendes Konzept
ist notwendig

Die pharmakologische Therapie stellt sicherlich die biolo-
gische Basis einer LZT bei den ESF dar. Ohne Einbindung
in ein oben bereits angesprochenes Betreuungsystem, das
auf Information, Unterstützung und vor allem Vertrauen
basiert, wird eine pharmakologische LZT von den Betrof-
fenen jedoch in der Regel nicht angenommen werden.
Pointiert ausgedrückt: Ohne Vertrauen und psychosoziale
Unterstützung gibt es keine Langzeittherapie.
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LZT ist nicht und kann nicht Selbstzweck sein. LZT muß in
ihren Zielsetzungen für die Betroffenen klar und nachvoll-
ziehbar sein. Für die Betroffenen müssen die Zielsetzun-
gen der LZT die potentiellen Nachteile (dauernde Me-
dikamenteneinnahme, Nebenwirkungen) aufwiegen und
einen individuellen, subjektiv so bewerteten Vorteil ge-
genüber dem Nichtbehandeln haben. Dieser als „ideal“ er-
achtete Gedanke sollte alles therapeutische und betreu-
erische Handeln leiten und trotz aller in der Praxis auftre-
tenden Schwierigkeiten nicht aufgegeben werden. Es gibt
langfristig keine humane Alternative und keine erfolgrei-
che Ersatzstrategie zum Streben nach möglichst konsensu-
eller Therapie.

Diese Zielsetzung ist nur zu verwirklichen, wenn in jedem
konkreten Einzelfall eine Vernetzung und Abstimmung aller
BehandlerInnen und BetreuerInnen sowohl miteinander
als auch mit PatientInnen und ggf. Angehörigen stattfindet.

Im derzeit in Österreich vorherrschenden Versorgungs-
system ist es besonders für PatientInnen, die von niederge-
lassenen FachärztInnen oder AllgemeinmedizinerInnen
medizinisch betreut werden, notwendig, daß ein nieder-
schwelliger Zugang zu den Betreuungsleistungen anderer
psychosozialer Dienste, die die ÄrztInnen nicht anbieten
können, offen ist. Sozialarbeiterische, psychologische/
psychotherapeutische/soziotherapeutische Unterstützung,
Tagesstrukturmaßnahmen, Arbeitsassistenz usw. sind zu-
mindest ebenso wichtig wie die rein medizinische Betreu-
ung und können nur auf Organisationsebene erbracht wer-
den. Zwischen medizinischen BehandlerInnen und den
angeführten anderen TherapieanbieterInnen muß eine re-
gelmäßige, strukturierte Zusammenarbeit und Abstim-
mung gewährleistet sein. In der gelebten Praxis ist dies der-
zeit oft nicht der Fall und führt dadurch zu mißglückten
Therapien, Therapieabbrüchen, eigentlich vermeidbaren
akuten Krankheitsphasen usw.

Verbesserungen hinsichtlich dieser bestehenden Schnitt-
stellenproblematik gehören zu den aus psychiatrischer
Sicht wichtigsten gesundheitspolitischen Aufgaben der
Zukunft.

Langzeittherapie – Ziele und Methoden

Die allgemeinen Therapieziele ergeben sich aus dem oben
Gesagten. Verhinderung bzw. Minimierung von akuten
Krankheitsphasen ist das Therapieziel, das den betroffenen
PatientInnen in ihrer subjektiven Bewertung in der Praxis
am leichtesten nahezubringen ist (Tab. 2).

Die Basis einer erfolgreichen LZT ist ein stabiles therapeu-
tisches Bündnis zwischen BehandlerIn und PatientIn.
Weiters ist eine Einbindung dieses Bündnisses in die ge-
samte psychosoziale Betreuung der jeweiligen PatientIn,
wie oben ausgeführt, unumgänglich.

Als biologische Basis einer modernen LZT bei ESF sollte
nach dem heutigen Wissensstand als Methode der ersten

Wahl eine dauernde Monotherapie mit einem atypischen
Neuroleptikum angestrebt werden. Metaanalysen zeigen
eindeutige Vorteile der modernen atypischen im Vergleich
zu den herkömmlichen Neuroleptika [1, 19]. Aus der Sicht
des Praktikers erscheinen alle atypischen Neuroleptika,
unter Berücksichtigung ihrer jeweils spezifisch unter-
schiedlichen Eigenschaften (Metabolismus, Sedierungs-
potential etc.), zur LZT geeignet. Darüber hinaus steht bei
Vorliegen besonderer Faktoren eine Reihe von Alternati-
ven zur Verfügung, deren Beschreibung nicht Thema die-
ser Arbeit ist (siehe dazu Übersicht in [20]).

In diesem Zusammenhang muß darauf hingewiesen wer-
den, daß LZT eine kontinuierliche Medikamenteneinnah-
me meint. Eindeutig nicht bewährt haben sich Therapie-
modelle, bei denen Neuroleptika nach der Akutphase ab-
gesetzt und erst bei Auftreten sogenannter Warnsymptome
rasch wieder eingesetzt werden [21, 22]. Rückfälle kön-
nen dadurch, wie gezeigt wurde, nicht verhindert werden.

Langzeittherapie – Wie lange behandeln?

Die österreichische Expertengruppe des Konsensus-Papiers
zur medikamentösen Therapie der Schizophrenie emp-
fiehlt nach dem erstmaligen Auftreten einer ESF eine Be-
handlungsdauer von 1–2 Jahren, nach zwei akuten Phasen
eine LZT von 2–5 Jahren und bei häufigen Rezidiven oder
einem primär chronischen Verlauf eine „lebensbegleiten-
de“ LZT [20]. Aus der Praxis ist anzumerken, daß diese
angestrebten Behandlungszeiträume in vielen Fällen nicht
erreicht werden können. Zum Abschluß soll nun daher
kurz auf die Problematik der Therapiecompliance, und
wie sie verbessert werden könnte, eingegangen werden.

Langzeittherapie – Akzeptanz erhöhen

Eine Vielzahl von Faktoren kann dazu führen, daß Pati-
entInnen eine sinnvolle LZT nicht akzeptieren wollen oder
können. Einige wesentlich erscheinende Punkte sind in
Tabelle 3 angeführt. Nur durch ausreichend Zeit und eine
entsprechende, sowohl empathische als auch professio-
nelle Arbeit am Aufbau eines therapeutischen Bündnisses
kann es vielleicht gelingen, all diese hinderlichen Fakto-
ren zu überwinden. In Tabelle 4 sind einige Vorschläge
aus der Praxis aufgezählt, die helfen können, die Therapie-
bereitschaft und Therapiecompliance zu erhöhen. Einen
sehr wesentlichen Punkt stellt das Umgehen mit Medika-
mentennebenwirkungen dar. Auftretende Nebenwirkun-
gen müssen jedenfalls thematisiert werden. Eine offene
Einschätzung, ob auftretende Nebenwirkungen für eine
Patientin/einen Patienten subjektiv tolerierbar sind oder
nicht, ist unumgänglich. Bereits wenn darüber nur ein

Tabelle 2: Langzeittherapie – Ziele

– Akute Krankheitsschübe vermindern/abschwächen/verhindern
– Lebensqualität verbessern
– Autonomie so weit wie möglich erhalten
– Soziale Integration erhalten/wiedererlangen helfen
– Symptomprogredienz bremsen/verhindern (?)

Tabelle 3: Langzeittherapie – was verhindert Therapiecompliance?

– Mangelnde Krankheitseinsicht
– Ablehnung der Erkrankung – Angst vor Stigmatisierung
– Traumatisierung durch Erlebnisse der frühen Krankheitsphase (z. B.

Unterbringung nach UbG)
– Medikamentennebenwirkungen
– Kognitive Defizite
– Mangel an Vertrauen zum Behandler/zur Behandlerin
– Mangelnde Effizienz der Therapie
– Fehlen niedrigschwelliger Therapieangebote
– Fehlen außermedizinischer Hilfen
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Zweifel besteht, muß eine Gegenmaßnahme oder ein
Präparatwechsel rasch erwogen werden. Wenn Nebenwir-
kungen Themenbereiche betreffen, über die zu sprechen
PatientInnen schwer fällt, müssen diese von der Ärztin/
dem Arzt aktiv angesprochen werden. Dies betrifft bei-
spielsweise Libido- oder Potenzstörungen. Werden sie
nicht angesprochen und daher gegebenenfalls keine Maß-
nahmen ergriffen, kann das zu Therapieabbrüchen führen,
deren Ursachen unerkannt bleiben.
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