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Vorwort

© feelimage / Matern

Diagnostik und Therapie schizophrener Erkrankungen sind nach wie vor
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Forschung und praktischer Erfahrun-
gen. Nachdem der iiberarbeitete Konsensus zur schizophrenen Erkrankung
erstmals im Jahr 2003 erschienen war und zuletzt im Jahr 2016 neu aufgelegt
f wurde, war nun eine Uberarbeitung notwendig, die die verschiedenen in der
Univ.-Prof. Dr. Dan Rujescu Zwischenzeit gefundenen aktuellen Aspekte herausarbeitet.
Président der OGPB Heute steht eine Reihe von verschiedenen neuen Therapiemoglichkeiten zur
Verfiigung, die sowohl die medikament6se Behandlung als auch die nicht me-
dikament6sen Behandlungen wie z. B. spezifische psychosoziale Interventionen
umfasst. Dadurch kann ein Gesamttherapieplan entwickelt werden, der auf die
individuellen Bediirfnisse der Patient:innen abgestimmt ist. Durch die Einfiih-
rung neuerer Antipsychotika wurden Behandlungsperspektiven ermoglicht, die
es fiir Patient:innen einfacher machen, sich wieder in das tigliche Leben zu
integrieren. Dies gilt auch fiir die nun verfiigharen neuen Depotmedikationen,
die iiber den Zeitraum von 4 bzw. 12 Wochen reichen. In dem vorliegenden
Konsensus-Dokument wurde mit fiihrenden 6sterreichischen Expert:innen die
Sachlage zur Diagnostik und Therapie schizophrener Erkrankungen erarbeitet.
Das hier vorgestellte Statement stellt die konsensuelle Meinung der
Teilnehmer:innen dieser Arbeitsgruppe dar.

Wir danken fiir die finanzielle Unterstiitzung von Unternehmen der forschen-

Universitatsklinik fur
Psychiatrie und
Psychotherapie, MedUni Wien
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©

Ao. Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. den Arzneimittelindustrie, die auf dem Umschlag angefiihrt sind. Dieses Kon-
Gabriele Sachs sensus-Statement soll vor allem fiir die tigliche Praxis eine Unterstiitzung fiir
Past-Prasidentin der OGPB einen effektiven und patient:innennahen Umgang mit der Erkrankung Schizo-
Medizinische Universitat Wien phrenie darstellen. An dieser Stelle mochten wir auch dem Universimed Verlag

flir die ausgezeichnete Zusammenarbeit danken.

Wir hoffen sehr, dass Ihnen das vorliegende Konsensus-Statement ,,Schizo-
phrenie” fiir die Behandlung und das Verstédndnis schizophrener Erkrankungen
niitzlich ist, und freuen uns tiber Riickmeldungen.
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In diesem Sinne zeichnen die Herausgeber und die Herausgeberin

l1&de

Prim. Priv.-Doz. Dr. med.
Andreas Erfurth

niv.4Prof. Dr. Ao. Univ.-Prof. DDr.

1. Abteilung fiir Psychiatrie Llj)al\; Rr(')escr (;an I'\;Iersoachsr
ri
und Psychotherapeutische tjescu
Medizin, Klinik Hietzing, Wien
S Prim. Priv.-Doz. Dr. em. O. Univ.-Prof. Dr. h. c. mult.
Andreas Erfurth Dr. med. Siegfried Kasper

em. O. Univ.-Prof. Dr. h. c. mult.
Dr. med. Siegfried Kasper Zitierung der Arbeit wie folgt:
Emeritierter Vorstand der Rujescu D, Sachs G, Erfurth A, Kasper S, Amering M, Anditsch M, Baldinger-Melich P, Bartova L, Buch-

mayer F, Fellinger M, Frey R, Gliick K, Gossler R, Hofer A, Jagsch C, Klier C, Lazansky M, Lehofer M,
T Marksteiner J, Miller-Reiter E, Millischer V, Mossaheb N, Psota G, Rados C, Scharinger C, Spies M,
Psychiatrie und Weidenauer A, Willeit M, Wunsch C: Schizophrenie: Medikamentése Therapie. Konsensus-Statement
Psychotherapie, MedUni Wien — State-of-the-Art 2023. Sonderheft JATROS Neurologie & Psychiatrie, November 2023
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Schizophrenie:
Medikamentose Therapie

1 Definition der Schizophrenie

Die Schizophrenie ist durch ein cha-
rakteristisches Stdrungsmuster in ver-
schiedenen psychischen Bereichen wie
Wahrnehmung, Denken, Ich-Funktionen,
Affektivitit, Antrieb, Kognition und Psy-
chomotorik gekennzeichnet. Bezeichnend
sind einerseits episodisch auftretende
akute psychotische Zustdnde und ande-
rerseits linger andauernde Beeintréichti-
gungen mit persistierenden positiven
(z.B. Wahn, Halluzinationen) und/oder
negativen Symptomen (z. B. Affektverfla-
chung, Antriebsminderung, sozialer Riick-
zug). Zumeist gehen ldnger andauernde
Krankheitsverlaufe mit kognitiven und
sozialen Beeintrachtigungen einher. Diese
Einschrankungen koénnen jedoch haufig
auch schon zu Beginn der Erkrankung
vorhanden sein oder den ersten positiven
Symptomen vorausgehen.

2 Epidemiologie und Verlauf

Schizophrene Erkrankungen treten in
verschiedenen Landern relativ unabhingig
vom soziokulturellen Hintergrund auffal-
lend dhnlich haufig auf. Die Lebenszeitpra-
valenz der schizophrenen Storung betrégt
weltweit bei engsten Diagnosekriterien
zwischen 0,3 und 0,6 Prozent. Fiir Oster-
reich bedeutet dies mehr als 1000 Neuer-
krankungen pro Jahr. Weiter gefasste Dia-
gnosekriterien, die u.a. wahnhafte kurze
polymorphe und nicht ndher bezeichnete
psychotische Stérungen mit einbeziehen,
erhohen die Prdvalenz auf 2,3 Prozent.
Werden auch affektive und substanzindu-
zierte Psychosen miterfasst, erhoht sich die
Prédvalenzrate fiir Psychosen auf 3,5 Pro-
zent. Ménner sind etwas hiufiger betroffen
als Frauen, erkranken frither und oft
schwerer. Der Verlauf einer Schizophrenie
kann sehr heterogen sein.

Der Verlauf einer klassischen schizo-
phrenen Erkrankung kann bei etwa der
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Abb. 1: Verlauf der Schizophrenie (modifiziert nach Liebermann JA 2001)

Halfte der Betroffenen in folgende Phasen
eingeteilt werden (Abb. 1):

 eine pramorbide Phase,

¢ eine prodromale Phase,

 eine Phase der Progression und

* eine sich anschlief3ende Residualphase.

Die pramorbide Phase umfasst den
Zeitraum bis zum Beginn der ersten uncha-
rakteristischen Zeichen der psychotischen
Storung.

Die prodromale Phase wird meist von
Familienangehorigen als unspezifische
und schwer deutbare Verdnderung der Be-
troffenen wahrgenommen und charakteri-
siert einen Zeitraum, in dem sich die Be-
troffenen zu verédndern beginnen. Zu be-
obachten sind z. B. kognitive Beeintrachti-
gung, ein deutliches Absinken der Leis-
tungsfahigkeit, sozialer Riickzug, unge-
wohnliches Verhalten, Vernachlédssigung
der Korperhygiene sowie ungewohnliche

Wahrnehmungserlebnisse, manchmal auch
erhohter Substanzkonsum.

In der Phase der Progression schreitet
die Krankheit deutlich voran und wird auf-
grund der Symptomauspragung offensicht-
lich. Patient:innen erleiden typischerweise
psychotische Episoden mit Verlust der Re-
alitdtskontrolle. Besonders charakteristisch
sind Halluzinationen, Wahn und Sympto-
me der kognitiven Desorganisation. Die
akute Psychose ist durch die sogenannte
Positivsymptomatik gekennzeichnet. Dar-
unter versteht man Symptome, die {iber
den ,normalen” psychischen Ausdruck hi-
nausgehen. Persistierende Negativsympto-
me und kognitive Beeintrdchtigung sind
héufig zu beobachten.

Nach akuten Erkrankungsphasen folgt
nicht selten eine Residualphase mit kogni-
tiven Storungen und Negativsymptomatik,
die sich unter anderem in sozialer Zurtick-
gezogenheit und affektiver Verarmung
zeigt. Sie kann die von den Betroffenen an-



KONSENSUS STATEMENT

gestrebten beruflichen und privaten Le-
bensziele unerreichbar werden lassen. Bei
etwa der Halfte der Patient:innen ist ein
leichter bis mittelschwerer Verlauf der Er-
krankung zu beobachten, bei jeweils weite-
ren 25 Prozent kommt es zu einer deutli-
chen Besserung bis zur Genesung oder zu
chronifizierten schweren Verlaufen.

3 Biologische Grundlagen

Aus heutiger Sicht korrelieren sowohl
die ,,Positivsymptome“ als auch die ,,Nega-
tivsymptome*“ der Schizophrenie mit fass-
baren neurochemischen Stérungen im
Bereich zentraler Neuromodulatoren, wo-
bei Verdanderungen insbesondere im dopa-
minergen, serotonergen und glutamater-
gen System am besten dokumentiert sind.
Zwei wichtige biologische Hypothesen zur
Pathogenese von Schizophrenie, die neu-
rale Entwicklungshypothese und die neu-
rotoxische Hypothese, haben derzeit aus-
schlieBlich im wissenschaftlichen Bereich
Relevanz und fithren noch nicht zu direk-
ten klinischen Konsequenzen.

Hypothesen zur Pathobiologie
der Schizophrenie

Dopaminerge Hypothese
* Dysfunktionale dopaminerge Bahnen

Serotonerge Hypothese
*Dysfunktion im 5-HT-System

Glutamaterge Hypothese
* Dysfunktion im glutamatergen System

Neurale Entwicklungshypothese

*Toxisch bzw. genetisch bedingte Ver-
dnderungen der neuralen Elemente

* Verminderte neuronale und gliale Mi-
gration wéhrend der fetalen Gehirn-
entwicklung

* Inaddquate Synaptogenese bzw. neu-
ronale Vernetzung

Neurotoxische Hypothese
» Erhohte glutamaterge Toxizitat

3.1 Dopaminerge Mechanismen

Mittels moderner In-vivo-Untersuchun-
gen des dopaminergen Systems konnten bei
Patient:innen mit Schizophrenie in be-
stimmten limbischen Arealen Hinweise auf
eine Dysfunktion des Neurotransmitters
Dopamin gefunden werden. Allerdings

liegt keine generelle Uberaktivitit im do-
paminergen System vor, es gibt vielmehr
Hinweise auf eine Dysregulation mit gleich-
zeitig bestehender Uber- oder Unterfunkti-
on der Transmission in unterschiedlichen
Gehirnregionen. So lasst sich die Entste-
hung der Positivsymptomatik mit einer me-
solimbischen Hyperaktivitat erklaren, wah-
rend eine Hypoaktivitdt des mesokortika-
len dopaminergen Systems mit der Ausbil-
dung von kognitiven Defiziten und der
Negativsymptomatik in Beziehung gebracht
wird, wobei zuletzt eine Hypoaktivitat des
dopaminergen Systems in Subregionen der
Basalganglien mit Negativsymptomen as-
soziiert werden konnte. Der Nachweis der
Hyperaktivitit des Dopaminsystems in
bildgebenden Studien erfolgte anhand wie-
derholt festgestellter gesteigerter Dopamin-
synthese sowie erhohter Dopaminausschiit-
tung als Antwort auf Stressoren oder Am-
phetamingabe. Letzteres wird als endogene
Sensibilisierung des Dopaminsystems be-
zeichnet. Ahnliche Studien deuten darauf
hin, dass eine gesteigerte dopaminerge
Signaltransmission auch schon bei Men-
schen mit erhéhtem Psychoserisiko (,,at-
risk mental state” oder ,,clinical high-risk
state“ genannt) vorliegt. Aktuelle Versionen
der Dopamintheorie besagen, dass bei der
Schizophrenie aufgrund einer verstérkten
und spontanen Aktivierung von dopa-
minergen Neuronen internen und externen
Reizen eine Bedeutung zugeschrieben
wird, die diese bei Gesunden nicht haben.
Eine gut belegte Funktion von Dopamin im
Gehirn besteht darin, die unmittelbare Be-
deutsamkeit von Umweltreizen zu signali-
sieren. Geméal} der Dopamintheorie fiihrt
die spontane und iiberméfRige Aktivierung
der dopaminergen Neurotransmission zu
einem sogenannten ,abnormen Bedeu-
tungserleben®, bei dem zuvor unwichtige
Reize plotzlich als bedeutend, bedeutsam
oder aussagekraftig wahrgenommen wer-
den. Gleichzeitig fallt es moglicherweise
schwer, wichtige Reize von unwichtigen
Reizen zu unterscheiden. Es wird vermutet,
dass durch eine nachtrigliche kognitive
Verarbeitung dieser Wahrnehmungen
Wahnsymptome entstehen kénnen.

3.2 Serotonerge Mechanismen

Eine Reihe von Befunden spricht fiir ei-
ne Beteiligung des Neurotransmitters Se-
rotonin (5-Hydroxytryptamin; 5-HT) an
der Pathophysiologie der Schizophrenie.
Die Storung des Serotoninsystems steht

dabei im Verdacht, die hiufig auftretenden
affektiven Symptome mitzuverursachen,
sie konnten jedoch auch im Zusammen-
hang mit der psychotischen Symptomatik
per se stehen. Rezeptorbindungsstudien
zeigen eine Erhéhung der 5-HT, ,-Rezepto-
ren im prafrontalen und temporalen Kortex
sowie eine Erniedrigung der 5-HT, Rezep-
toren im prafrontalen Kortex. Die Minde-
rung der serotonergen Hemmung des pra-
frontalen Kortex auf subkortikale Struktu-
ren konnte zu einer Dysregulation der
glutamatergen Transmission fiihren, die in
weiterer Folge eine Steigerung oder Dysre-
gulation der dopaminergen Signaltrans-
mission verursachen kann. Dariiber hinaus
sind akute psychotomimetische Wirkungen
von 5-HT-Agonisten wie etwa Lysergsédure-
Didthylamid (LSD) und Meskalin gut doku-
mentiert. Die Tatsache, dass die Verdnde-
rungen im Erleben und in der Wahrneh-
mung nach Einnahme ,halluzinogener”
Substanzen phinomenologisch wenig Ahn-
lichkeiten zu Symptomen einer Schizophre-
nie aufweisen und dass Substanzen, die
isoliert im Serotoninsystem wirken, keine
antipsychotische Wirkung zeigen, spricht
jedoch gegen eine zentrale Rolle des Sero-
toninsystems in der Entstehung der Schizo-
phrenie. In den letzten Jahren fand das
Serotoninsystem vor allem im Rahmen der
Pharmakodynamik von Antipsychotika der
zweiten Generation zunehmend Beach-
tung. Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Ser-
tindol und Ziprasidon sind potente 5-HT,,-
Rezeptorantagonisten und relativ schwache
Dopamin-D2-Antagonisten. 5-HT;,- und
5-HT, Rezeptoren scheinen weiterhin we-
sentlich zu den klinischen Effekten man-
cher Antipsychotika der zweiten Generati-
on beizutragen. Allerdings sind auch hoch-
affine D2/3-Rezeptorantagonisten wie
Risperidon oder Haloperidol potente
5-HT, ,-Rezeptorantagonisten.

3.3 Glutamaterge Mechanismen

Seit den 1990er-Jahren wird auch inten-
siv die Rolle von Glutamat bei der Entste-
hung und Aufrechterhaltung sowohl von
Positiv- als auch Negativsymptomatik dis-
kutiert. Ausgangspunkt der Uberlegungen
waren die Beobachtungen, dass wahrend
der Gabe von Antagonisten am sogenann-
ten N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptor
schizophreniforme Symptome auftreten
kénnen. Ahnliche Symptome kénnen auch
im Rahmen einer NMDA-Enzephalitis, bei
der Antikorper gegen die NMDA-Rezepto-

JATROS Neurologie & Psychiatrie 2023
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ren gebildet werden, beobachtet werden.
Auch grol3e genetische Studien deuten auf
eine Rolle von Glutamat hin, wobei unter-
schiedliche Analyseniveaus (haufige Vari-
anten, seltene Varianten, ,copy number
variation“) eine Rolle von Genen, welche
fir unterschiedliche Glutamatrezeptoren
codieren (z.B. GRIN2A - NDMA-Rezeptor;
GRM1 - metabotroper Glutamatrezeptor;
GRIA3/4 - AMPA-Rezeptor) zeigen (s.u.).

3.4 Pathophysiologie

Strukturelle und funktionelle bildgeben-
de Untersuchungsmethoden haben viel
zum Verstdndnis der Pathophysiologie bei-
getragen: Neben diffusem Verlust an grau-
er Substanz und erweiterten Ventrikeln
zeigen sich fokale Stérungen in den Bahnen
der weilSen Substanz als Hinweise auf ver-
anderte anatomische und gestorte funktio-
nelle Konnektivitat. Neben einer neurona-
len Entwicklungsstérung sind moglicher-
weise degenerative (auto-)immunologische
Prozesse an diesen strukturellen Verande-
rungen beteiligt. Elektrophysiologische
Befunde weisen dabei auf Stérungen der
Informationsverarbeitung hin, einerseits
aufgrund abgeschwéchter neuronaler Ak-
tivierung durch neue Stimuli, andererseits
durch verminderte Fahigkeit, die Aktivie-
rung durch repetitive Stimuli zu begren-
zen. Diese Befunde weisen auf die Bedeu-
tung von Wahrnehmungsstérungen fiir die
Entwicklung der psychotischen Symptoma-
tik hin und stiitzen sowohl die Hypothese
einer ,Filterstorung“ mit nachfolgender
Uberlastung der kognitiven Funktionen als
auch die Hypothese einer ,, Attributionssto-
rung®, bei der nicht relevanten Wahrneh-
mungen Bedeutung zugeordnet wird, wo-
durch sich beim Versuch, diese Wahrneh-
mungen in ein Erklarungsmodell einzuord-
nen, Wahnsymptome und Verfolgungs-
dngste entwickeln.

4 Atiopathogenetisches
Grundkonzept

Bei der Entstehung einer Schizophrenie
wird von einem Zusammenwirken unter-
schiedlicher Faktoren ausgegangen. Das
,Vulnerabilitits-Stress-Coping-Modell“ ge-
hort zu den am besten akzeptierten dtiopa-
thogenetischen Modellen und beriicksich-
tigt neurobiologische, psychologische und
soziale Faktoren. Hypothetische endogene
und exogene Stressoren biologischer und
psychosozialer Natur, die mit einem in sei-
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ner Verarbeitungskapazitit reduzierten
System interagieren, fithren bei nicht aus-
reichenden Bewaltigungsmoglichkeiten
(,coping“) zu dessen passagerem Funkti-
onsversagen mit der klinischen Konse-
quenz akuter psychotischer Symptomatik.

Wie bei den meisten anderen (psychia-
trischen) Erkrankungen spielen geneti-
sche und Umweltrisikofaktoren bei der
Entstehung der Schizophrenie eine wich-
tige Rolle, wobei die genetische Veranla-
gung eine groliere Rolle spielt. Um abzu-
schéitzen, wie stark eine Krankheit durch
das Erbgut beeinflusst wird, wird in epi-
demiologischen Studien die sogenannte
Heritabilitdt errechnet, die einen Hinweis
darauf liefert, welche Anteile eines Merk-
mals durch genetische Faktoren bestimmt
werden. Bei der Schizophrenie wird von
einer Heritabilitdt von 70-90 Prozent aus-
gegangen. Diese ist dhnlich hoch wie die
Heritabilitdt der Korpergrofie und damit
hoher als bei den meisten anderen psych-
iatrischen (und auch somatischen) Erkran-
kungen. Von klinischem Interesse ist das
erhohte Erkrankungsrisiko innerhalb einer
Familie; die Wahrscheinlichkeit, ebenfalls
an Schizophrenie zu erkranken, nimmt zu,
je enger die Verwandtschaft mit einer er-
krankten Person ist. Sind beide Elternteile
erkrankt, liegt das Risiko, ebenfalls an
Schizophrenie zu erkranken, bei 30-40
Prozent. Bei zweieiigen Zwillingen liegt
die Wahrscheinlichkeit, dass der Zwilling
eines Schizophrenen ebenfalls erkrankt
ist, bei ca. 15-30 Prozent, bei eineiigen
Zwillingen bei 50-75 Prozent (Konkor-
danzrate).

Die ersten genetischen Studien zur
Schizophrenie waren Kopplungsanalysen
und Kandidatengenuntersuchungen, ihre
Ergebnisse haben heutzutage jedoch
hauptséchlich einen historischen Wert.

Replizierbare Ergebnisse konnten mit-
tels genomweiter Assoziationsstudien
(GWAS) gefunden werden. In grol3en Ko-
horten wurden Assoziationen zwischen
genetischen Varianten (,Loci“) iiber das
gesamte humane Genom und psychiatri-
schen Erkrankungen erforscht, dies fiithrte
in den letzten 15 Jahren zu einem besseren
Verstédndnis der genetischen Ursachen und
biologischen Mechanismen psychiatrischer
Erkrankungen. Das genetische Risiko wird
von sogenannten hédufigen genetischen Va-
rianten (,,common variants“), seltenen Va-
rianten (,,rare variants“) und strukturellen
genetischen Verdnderungen wie ,copy-

number variants“ beeinflusst. Die haufigen
Varianten kommen bei mindestens 1 Pro-
zent der Allgemeinbevolkerung vor, erho-
hen oder erniedrigen das Risiko jedoch nur
geringfligig. Seltene Varianten und CNV
konnen das Schizophrenierisiko jedoch um
ein Vielfaches erhohen. Mutationen, die mit
Schizophrenie in Verbindung gebracht wur-
den, treten besonders oft in Genen auf, die
im Zentralnervensystem und insbesondere
in exzitatorischen und inhibitorischen Neu-
ronen exprimiert sind. Funktionsméifig
deuten sie auf Verdnderungen in der neu-
ronalen Entwicklung, auf synaptische Pro-
zesse und glutamaterge (s.0.) und dopa-
minerge Neurotransmission hin. Weiters
konnte mittels dieser Studien auch gezeigt
werden, dass das genetische Risiko fiir
Schizophrenie mit dem Risiko fiir andere
psychiatrische Erkrankungen, insbesonde-
re die bipolare affektive Stérung, tiberlappt.

Neben Risikogenen wurden auch Um-
weltrisikofaktoren, die die Entstehung ei-
ner Schizophrenie begiinstigen konnten,
beschrieben. Zu ihnen gehoren Kindheits-
traumata, exzessiver Cannabisgebrauch,
Migration, Geburtskomplikationen, Geburt
in Wintermonaten, Urbanitéit, hohes Alter
des Vaters und Schidel-Hirn-Traumata. Es
ist davon auszugehen, dass die einzelnen
Risikofaktoren nicht blof8 additiv wirken,
sondern auch interagieren und bei gemein-
samem Vorliegen das Risiko iiberméaf3ig
erh6hen. Wie genau dies passiert, wird in
sogenannten Gen-Umwelt-Interaktionsstu-
dien untersucht. Diese erbrachten Hinwei-
se auf Interaktionen zwischen polygenem
Risiko fiir Schizophrenie und Cannabisge-
brauch sowie genetischem Risiko und
Kindheitstraumata. Die meisten dieser Stu-
dien basieren derzeit jedoch noch auf klei-
nen Stichproben, die Ergebnisse miissen
deshalb mit Vorsicht betrachtet werden.
Auch hier gilt, dass auf Kandidatengenen
basierende Studien nicht als Evidenz gese-
hen werden kénnen.

5 Diagnostik

5.1 Symptome

Das diagnostische Konzept der Schizo-
phrenie geht im Wesentlichen auf Emil
Kraepelin (1856-1926) zuriick. Ausgehend
von den Uberlegungen zur Einheitspsycho-
se von Zeller (1804-1877) und Griesinger
(1817-1868) und unter Integration spezifi-
scher Verlaufstypen (etwa der Katatonie
von Kahlbaum (1828-1899) und der Hebe-
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phrenie von Hecker (1843-1909)) gelang es
Kraepelin 1899, eine Dichotomisierung der
endogenen Psychosen vorzunehmen, die bis
heute (ICD-10 bzw. -11, DSM-5) Bestand hat.

Kraepelin unterschied die Psychosen we-
niger durch die Akuitit oder Psychopatho-
logie ihrer Episoden als durch den Verlauf.
Angesichts des Nichtvorhandenseins wir-
kungsvoller therapeutischer Optionen war
die Frage nach der Prognose (eventuelle
Reintegration in die Gesellschaft) von grof3-
ter Bedeutung. Fiir Kraepelin gewann so die
Frage nach der Progression kognitiver Dys-
funktionalitit (Dementia praecox) eine zen-
trale Bedeutung fiir die Abgrenzung dieser
Krankheitsgruppe von dem potenziell beni-
gne verlaufenden manisch-depressiven Ir-
resein (heute: bipolare affektive Storung).

1911 beschrieb Eugen Bleuler (1857-
1939) ein neues Konzept fiir die Dementia
praecox, das er basierend auf Grundsymp-
tomen (formalen Denkstorungen, Stérung
der Affektivitdt, Antriebsstorungen, Autis-
mus) und akzessorischen Symptomen
(Wahnideen, Sinnestduschungen, katato-
nen Symptomen und Sprachauffalligkei-
ten) die ,Gruppe der Schizophrenien“
nannte. Die Tatsache, dass schon er von der
,Gruppe der Schizophrenien“ spricht,
zeigt, dass er sich der unterschiedlichen
Phanomenologie jener Krankheitsbilder
bewusst war, die wir heute allesamt mit
Schizophrenie bezeichnen.

Im Gegensatz zu Kraepelin war Kurt
Schneider (1887-1967) davon iiberzeugt,
Akutsymptome der Schizophrenie (ohne
Kenntnis des spateren Verlaufes) als patho-
gnomonisch herausarbeiten zu koénnen,
und charakterisierte Symptome ersten und
zweiten Ranges. Crow fiihrte die Begriffe
Typ-I- und Typ-II-Schizophrenie fiir die
Formen mit positiver (Typ I) bzw. negativer
Symptomatik (Typ II) ein.

Positivsymptomatik

Halluzinationen: Eine Halluzination ist
eine Sinneswahrnehmung ohne Korrelat in
der AuRenwelt. Die Betroffenen nehmen
mit ihren Sinnen etwas wahr, das nicht da
ist, und sind von dessen Realitét iiberzeugt.
Man unterscheidet die Halluzinationen
nach den betroffenen Sinnen, z.B. akusti-
sche oder olfaktorische Halluzinationen.

Inhaltliche Denkstérungen: Ein Wahn
entspricht einer verzerrten Beurteilung der
Realitit. Der Wahn ist eine personlich giilti-
ge Uberzeugung betreffend die eigene un-
zweifelhaft evidente Lebenswirklichkeit.

10

Nach Jaspers ist der Wahn durch folgende 3
Charakteristika, die sich jedoch in den der-
zeitigen diagnostischen Leitlinien nicht fin-
den, gekennzeichnet: Unmoglichkeit des
Inhalts, keine Korrigierbarkeit durch logisch
zwingende Argumente und subjektive Ge-
wissheit. Hiufig sind: Verfolgung, Angst vor
Vergiftung, Hypochondrie, Eifersucht, mega-
lomane Selbstiiberhdhung. Wahninhalte, die
stimmungskongruent bzw. synthym sind,
lassen an eine affektive Stérung denken.

Formale Denkstorungen: Begriffsver-
wendung und logische Argumentation
werden unpréziser. Dazu gehoren die des-
organisierte Sprache bzw. ein inkohérenter
Denkprozess (u. a. mit gelockerten Assozi-
ationen, Vorbeireden, Neologismen, Sper-
rungen, Gedankenabreil3en).

Ich-Erlebnis-Storungen: Die Ichhaftig-
keit (Meinhaftigkeit) des Erlebens ist verédn-
dert und die Grenze zwischen dem Ich und
der Umwelt ist durchléssig (Gedankenein-
gebung, Gedankenentzug, Gedankenaus-
breitung, Depersonalisation, Derealisation).

Motorische Symptome: Dazu gehoren
mimische und gestische Besonderheiten,
Auffalligkeiten im Gang und in der Motorik
sowie spezifische psychomotorische (kata-
tone) Symptome.

Negativsymptomatik

GemaR Andreasen (1987) gelten folgen-
de Symptome als Negativsymptome:

Alogie: Denkstérung mit verminderter
Sprachproduktion oder Verarmung des
Sprachinhalts

Affektstarre: Verminderung der affek-
tiven Modulationsfdhigkeit, die Schwin-
gungsfahigkeit (Amplitude) ist verringert.

Apathie: Mangel an Energie und Inter-
esse. Antriebslosigkeit und Willensschwa-
che (Abulie)

Anhedonie: Unfihigkeit, Freude und
Lust zu empfinden

Aufmerksamkeitsstorungen: Stérun-
gen der Zuweisung von Bewusstsein auf
Inhalte: Es fallt den Betroffenen schwer, sich
zu konzentrieren, einen Text zu lesen usw.

Asozialitat: Storung der Kontaktfahig-
keit

In der EPA Guidance on Treatment of
Negative Symptoms in Schizophrenia
(2021) und im National Institute of Mental
Health Consensus Statement of Negative
Symptoms werden die Negativsymptome
unterteilt in reduzierten Ausdruck (Affekt-
starre und Alogie) sowie Apathie (Avoliti-
on, Asozialitdt und Anhedonie).

Kognitive Stérungen (siehe Kapitel 6)

Es finden sich Defizite in verschiedens-
ten neurokognitiven Doménen, und zwar
in erster Linie in den folgenden Bereichen:
Aufmerksamkeit (Vigilanz, selektive Auf-
merksamkeit), Exekutivfunktionen (Pla-
nung und Ausfiihrung von Handlungen),
Gedéchtnis (Arbeitsgedéchtnis, Langzeitge-
déchtnis) und Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit. Daneben bestehen Defi-
zite im Bereich der sozialen Kognition
(,,theory of mind“, Erkennen von emotiona-
len Gesichtsausdriicken/affektiver Proso-
die und von sozialen Signalen).

5.2 Aligemeine diagnostische

Merkmale
Symptomgruppen der
Schizophrenie nach ICD-10: F20
1. Gedanken
Lautwerden, Eingebung, Entzug,
Ausbreitung

2. Wahninhalt
Kontrollwahn, Beeinflussungswahn,
Gefiihl des Gemachten, Wahnwahr-
nehmungen

3. Wahncharakteristik
Unangemessen, unrealistisch, bizarr

4. Stimmen
Kommentierende und dialogisieren-
de Stimmen, aus bestimmten Korper-
teilen kommende Stimmen

5. Halluzinationen (anhaltend, jeder
Sinnesmodalitét)

6. Formales Denken
Gedankenabreien, Zerfahrenheit,
Vorbeireden, Neologismen

7. Katatone Symptome
Mutismus, Stupor, Haltungsstereoty-
pien, Erregung/Raptus, Negativismus

8. Negative Symptome
Apathie, Sprachverarmung, sozialer
Riickzug, verflachter/inadaquater
Affekt

Diagnose einer Schizophrenie nach

ICD-10, wenn ...

e ...zumindest ein Symptom der Gruppen
1-4 oder

e ... mindestens zwei Symptome der
Gruppen 5-8 vorliegen,

e ...die mindestens einen Monat lang an-
dauern und nicht auf eine andere Er-
krankung (z.B. substanzbedingte, orga-
nische oder affektive Erkrankungen)
zuriickzufiihren sind.
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UHR-Kriterium:
genetisches Risiko und deutliche
FunktionseinbuRen (GRFD)

COPER/COGDIS

Funktionsstérungen/Risikofaktoren, z. B. schizotypische Merkmale

Basissymptomkriterien: ,,cognitive-perceptive basic symptoms* (COPER)

und/oder ,,cognitive disturbances“ (COGDIS)

UHR-Kriterium:
attenuierte psychotische
Symptome (APS)

UHR-Kriterium:

kurze intermittierende
psychotische Symptome (BLIPS)

APS

Vulnerabilitat »Clinical high risk“(CHR)-Stadien Psychotische Erstepisode

Psychotische Symptome, die den
Schwellenwert fiir eine ICD- oder

1
1
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1
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1
1 DSM-Diagnose einer Psychose erfiillen
1

BLIPS/psychotische Symptome
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Abb. 2: Modell des friihen Verlaufs von Psychosen (mod. nach Schultze-Lutter F 2015); UHR =, ultra-high risk*“

5.3 Diagnosegruppen der
Schizophrenie nach ICD-10

Friiher standen vorwiegend psychopa-
thologische Beschreibungen der schizo-
phrenen Erkrankungen im Vordergrund.
Heute liegt mit dem ICD-10 ein phdnome-
nologisch orientiertes Klassifikationssys-
tem vor, in dem je nach dem Vorherrschen
von psychopathologischen Pragnanztypen
verschiedene Diagnosegruppen der Schizo-
phrenie unterschieden werden.

Charakteristika der diagnostischen
Subtypen nach ICD-10

¢ Paranoide Schizophrenie, F20.0
Vorherrschen von Halluzinationen
und Wahnphdnomenen

* F20.1: Hebephrene Schizophrenie
Deutliche und anhaltende Verflachung
oder Inadaquatheit des Affekts, ziello-
ses und unzusammenhéngendes Ver-
halten oder deutliche formale Denk-
storungen (Zerfahrenheit der Sprache)

* F20.2: Katatoner Typus
Flir zumindest zwei Wochen besteht
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mindestens ein katatones Symptom
(siehe Kapitel 5).

F20.3: Undifferenzierte Schizophre-
nie

Die Patient:innen erfiillen die Kriteri-
en fiir einen anderen Typ nicht oder
die Symptome sind so zahlreich, dass
die Kriterien fiir mehrere Typen erfiillt
sind.

F20.4: Postschizophrene Depression
Kriterien der Schizophrenie wurden
in den letzten zwolf Monaten erfiillt,
die nun vorherrschenden depressiven
Symptome miissen die Kriterien einer
zumindest leichten depressiven Epi-
sode erfiillen.

F20.5: Schizophrenes Residuum
Ein chronisches Stadium im Verlauf
einer schizophrenen Erkrankung mit
einer eindeutigen Verschlechterung
von einem fritheren zu einem spéte-
ren Stadium. Wéhrend der letzten
zwolf Monate mussten mindestens
vier Beschwerden der negativen Sym-
ptomatik vorliegen.

¢ F20.6: Schizophrenia simplex

Schleichende Progredienz aller drei
folgenden Merkmale iiber mindestens
ein Jahr:

* deutliche und anhaltende Verédnde-
rung in einigen Personlichkeits-
merkmalen

« allméahliches Auftreten und Verstér-
kung von negativen Symptomen

*deutliche Abnahme des Leistungsni-
veaus

Demgegeniiber beschrankt sich das in
der Forschung vorwiegend eingesetzte
DSM-5 mit Ausnahme einer zusitzlichen
Unterscheidung - mit oder ohne katatone
Symptome - ausschliefflich auf die Be-
schreibung des Verlaufes und fiihrt keine
weiteren Subtypen mehr an.

Diagnostische Merkmale der
Schizophrenie nach DSM-5

Vorliegen von zumindest zwei der fol-
genden Symptome, die fiir einen erhebli-
chen Teil einer einmonatigen Zeitspanne
(oder kiirzer, wenn erfolgreich behandelt)
bestehen, wobei mindestens eines der Sym-

"
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ptome den Symptomgruppen (1), (2) oder
(3) entspricht.

1. Wahn

2. Halluzinationen

3. Desorganisierte Sprechweise (z.B. héu-
figes Entgleisen oder Zerfahrenheit)

4. Grob desorganisiertes oder katatones
Verhalten

5. Negativsymptome wie z.B. verminder-
ter emotionaler Ausdruck oder redu-
zierte Willenskraft (Avolition)

Die Symptome miissen {iber einen Zeit-
raum von mindestens sechs Monaten kon-
tinuierlich oder intermittierend auftreten
und signifikante Beeintrdchtigungen in
beruflichen, sozialen oder anderen wich-
tigen Funktionsbereichen verursachen. Die
Symptome diirfen nicht durch Substanz-
missbrauch oder eine andere medizinische
Erkrankung erklérbar sein.

Generell ist es wichtig, zu betonen, dass
die Diagnose der Schizophrenie von einem
erfahrenen Facharzt bzw. einer erfahrenen
Fachérztin fiir Psychiatrie und psychothera-
peutische Medizin gestellt werden soll, da
die Symptome vielfaltig sein kénnen und
eine sorgféltige Diagnostik erforderlich ist,
um eine korrekte Diagnose stellen zu kon-
nen und anschliel3end eine individuell opti-
male Behandlung zu initiieren.

Diagnostische Merkmale der
Schizophrenie nach ICD-11

Analog zu DSM-5 werden in der ICD-11
keine weiteren Subtypen der Schizophre-
nie unterschieden, die Diagnose erfolgt
anhand von folgenden Kriterien:

Die Patient:innen miissen mindestens
ein Symptom aus der Gruppe der Positiv-
symptome (z.B. Halluzinationen, Wahn-
vorstellungen) und/oder der Negativsym-
ptome (z.B. Apathie, sozialer Riickzug)
zeigen.

Die Symptome miissen mindestens ei-
nen Monat lang andauern, zu einer deutli-
chen Funktionseinschriankung fiihren und
diirfen nicht auf eine andere medizinische
Erkrankung zuriickzufiihren sein.

Zusatzlich gibt es noch weitere diagnos-
tische Kriterien, die je nach Symptomatik
wie z.B. Stérungen des Denkens und der
Sprache bzw. Desorganisation des Verhal-
tens erfiillt sein konnen.

Die Erkrankung muss mindestens mittel-
schwer sein und einen progressiven Verlauf
aufweisen, wobei sich die Symptome ent-
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weder verschlechtern oder stabil bleiben,
sich jedoch nicht vollstdndig zuriickbilden.

5.4 Organische Abklarung bzw.
Kontrollen bei Vorliegen von
psychotischen Symptomen

Es wird geschétzt, dass eine organische
Ursache wie Entziindung, Blutung oder
Tumor bei etwa 3-5 Prozent aller Erkran-
kungen mit Symptomen einer Schizophre-
nie vorliegt (S3-Leitlinien). Eine organi-
sche Abkldrung ist bei jeder Ersterkran-
kung obligat.

5.4.1 Friiherkennung und Friihintervention

Dem Grof3teil psychotischer Erkrankun-
gen geht ein teilweise jahrelanges Prodrom
voraus. Seit iiber 20 Jahren bestehen zu-
dem Moglichkeiten, bei hilfesuchenden
Jugendlichen und jungen Erwachsenen
bereits prospektiv einen symptomatischen
Zustand eines erhohten Risikos fiir die Ent-
wicklung einer psychotischen Erstmanifes-
tation, einen ,at-risk mental-state“ oder
,clinical high-risk (CHR) state®, zu erfassen
(Abb. 2).

Zwei komplementére Zugange zur Ope-
rationalisierung von Risikozustdnden wer-
den in der klinischen Praxis verwendet: die
,Ultra-high risk“(UHR)-Kriterien und die
Basissymptomkriterien.

Als Basissymptome werden bereits
frith im Verlauf auftretende, subjektiv neu-
artige Stérungen eigener Wahrnehmungs-
und kognitiver Prozesse bei vollstandig
erhaltener Realitatspriifung beschrieben.
Operationalisiert werden diese durch zwei
Kriterien (Tab. 1): COPER und COGDIS.

Bei Vorliegen des COGDIS-Kriteriums
liegt das Risiko, eine manifeste Psychose zu
entwickeln, nach einem Jahr bei 25,3 Pro-
zent, nach 3 Jahren bei 50 Prozent, hinge-
gen bei COPER bei 14,4 Prozent nach einem
Jahr. Die Erhebung der COGDIS- und
COPER-Kriterien erfolgt mittels des Schi-
zophrenia-Proneness-Instruments, welches
fiir Kinder und Jugendliche (SPI-CY) und
fiir Erwachsene (SPI-A) verfiigbar ist.

Das ,,Ultra-high risk“-Konzept um-
fasst drei Kategorien (Tab. 2). Die UHR-
Kriterien werden mittels des CAARMS
(Comprehensive Assessment of At-Risk
Mental State)- oder des SIPS-Interviews
(Structured Interview for Prodromal Sym-
ptoms) erfasst. Bei Vorliegen eines UHR-
Kriteriums liegt die Rate des Ubergangs in
eine manifeste Psychose nach 3 Jahren bei
25 Prozent.

Empfehlung der EPA zur Anwendung
der Risikokriterien nach entsprechendem
Ausschluss somatischer Ursachen und Aus-
schluss fritherer manifester Psychosen:

COPER COGDIS

Mindestens 1 der folgenden 10 Basissymptome
UND

Mindestens 2 der folgenden
9 Basissymptome UND

wiederholtes Auftreten wahrend mindestens
einer Woche innerhalb der letzten 3 Monate
UND

wiederholtes Auftreten wahrend mindes-
tens einer Woche innerhalb der letzten 3
Monate

erstmaliges Auftreten vor mindestens einem Jahr

Basissymptome

- Gedankeninterferenz

- Zwangdhnliches Perseverieren bestimmter
Bewusstseinsinhalte

- Gedankendrangen, -jagen

- Gedankenblockierung

- Stérung der rezeptiven Sprache

- Stérung der Diskriminierung von Vorstellungen
und Wahrnehmungen, Fantasie- und Erinne-
rungsvorstellungen

- Eigenbeziehungstendenz

- Derealisation

- Optische Wahrnehmungsstorungen, exkl.
Uberempfindlichkeit und Verschwommensehen

- Akustische Wahrnehmungsstorungen, exkl.
Uberempfindlichkeit

Basissymptome

- Gedankeninterferenz

- Gedankendrangen, -jagen

- Gedankenblockierung

- Stérung der rezeptiven Sprache

- Stérung der expressiven Sprache

- Storung der Symbolerfassung

- Eigenbeziehungstendenz

- Unfahigkeit, die Aufmerksamkeit zu
spalten

- Fesselung durch Wahrnehmungsdetails

Tab. 1: Kriterien der Basissymptome COPER und COGDIS (nach Schultze-Lutter F et al. 2015)
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1. ,Clinical high risk“-Status bei Vorliegen
von mindestens einem der 3 folgenden
Kriterien:

* mind. 1 APS und/oder

*mind. 2 kognitive Basissymptome in
den letzten 3 Monaten und/oder

* mind. 1 transientes psychotisches
Symptom

2. Das GRDS-Kriterium allein gilt als all-
gemeiner Risikofaktor des Individuums.

3. Ein signifikanter Leistungseinbruch gilt
als Indikator fiir ein imminenteres Psy-
choserisiko.

4. Die genannten Kriterien sind nur bei
hilfesuchenden Personen anzuwenden.

5. Die Anwendung der Kriterien ist nur fiir
junge Menschen ab 15 Jahren validiert.

6. Die Evaluierung von Personen mit Ver-
dacht auf CHR soll mittels standardi-
sierter Instrumente und durch erfahre-
ne Spezialisten bzw. in spezialisierten
Einrichtungen erfolgen.

Frithintervention bei erhéhtem Psycho-
serisiko tragt im besten Fall dazu bei, eine
Erstmanifestation zu verhindern oder zu
verzogern. Eine rezente Metaanalyse weist
auf die Moglichkeit einer Risikoreduktion
um 43 Prozent mit einer NNT von 16 hin,
wobei insbesondere den psychologisch-
psychotherapeutischen Interventionen ei-
ne besonders wichtige Rolle zukommt.
Spezifisch bringt die kognitive Verhaltens-
therapie die robustesten Effekte und wird
explizit fiir UHR-Personen empfohlen.
Weitere Aspekte der Friihintervention sind
neben einem regelméRigen Monitoring der
Symptomatik die Vermittlung psychoedu-
kativer Inhalte sowie die Behandlung h&u-
figer Komorbiditaten wie depressiver Er-
krankungen und Angsterkrankungen so-

Gruppe 1

Genetisches Risiko und Reduktion des
psychosozialen Funktionsniveaus (GRDS)

wie Substanzmissbrauch als beeinflussba-
rer Risikofaktor.

5.4.2 Ersterkrankung

Obligat

» Korperliche und neurologische Untersu-
chung

¢ Blutuntersuchung (Blutbild [inklusive
Differenzialblutbild], Entziindungspa-
rameter [CRP], Leberwerte, Nierenwer-
te, Elektrolyte, Schilddriisenhormone
[TSH, bei Bedarf T3, T4], Blutfette
[Cholesterin inkl. LDL, HDL, Triglyzeri-
de], HbA, . und Niichtern-Blutzucker)

¢ Drogenscreening (z. B. Harnschnelltest)

« EKG (insbesonders QTc-Zeit, AV-Uber-
leitungszeit)

e cMRT (cCT nur bei Nichtverfiigbarkeit
oder Kontraindikationen)

¢ Bauchumfang in Nabelhohe

¢ Neuropsychologische Testung

e Bei Frauen im gebarfahigen Alter:
Schwangerschaftstest

Fakultativ

¢ Blutuntersuchungen (Kupferstoffwech-
sel, Eisenstoffwechsel, Luesserologie,
HIV-Serologie, Vitamin B1, B6, B12,
rheumatologische Abklarung, Toxikolo-
gie, Medikamenten-Plasmaspiegel, Pro-
laktin, weitere Sexualhormone)

¢ Atemalkohol

* EEG*

 Liquor cerebrospinalis**

¢ Genetische Testung

* Bei Verdacht auf Anfallsgeschehen oder zur
weiteren neurologischen Abklarung

** Bei klinischem Verdacht auf organische
Genese. Fiir eine organische Genese (z.B. im

‘ Gruppe 2

Abgeschwiéchte psychotische Symptome
(APS)

Falle einer Autoimmunenzephalitis) typische
Symptome im Sinne von ,red flags“ umfassen
u. a. folgende Phanomene: neurologische
Begleitsymptomatik, akuter Beginn, undulieren-
der Verlauf, Therapieresistenz, optische
Halluzinationen, Bewusstseinsveranderungen,
kognitive Symptomatik, katatone Symptome

5.4.3 Mehrfacherkrankungen

Obligat

» Korperliche und neurologische Untersu-
chung

¢ Blutuntersuchung (Blutbild [inklusive
Differenzialblutbild], Entziindungspa-
rameter [CRP], Leberwerte, Nierenwer-
te, Elektrolyte, Blutfette [Cholesterin
inkl. LDL, HDL, Triglyzeride], HbA,_
und Niichtern-Blutzucker, Prolaktin)

« EKG (insb. QTc-Zeit, AV-Uberleitungs-
zeit)

¢ Bauchumfang in Nabelhohe

¢ Kontrolle pathologischer Vorbefunde in
anderen Untersuchungen

Fakultativ

¢ Therapeutisches Drug-Monitoring

¢ Drogenscreening (z. B. Harnschnelltest)
¢ Neuropsychologische Testung

Die Liquoruntersuchung sollte im Stu-
fenprinzip umgesetzt werden (erst Basis-
diagnostik, dann befundorientiert weitere
Parameter). Die Liquoruntersuchung dient
u.a. der Abkldrung einer Autoimmunenze-
phalitis, die, je nach verursachendem Anti-
korper, psychiatrische, vor allem psychoti-
sche Symptomatik in unterschiedlicher
Auspragung hervorrufen kann. Bei Ver-
dacht wird eine engmaschige Zusammen-
arbeit mit der Neurologie empfohlen.

‘ Gruppe 3

Kurze intermittierende psychotische
Symptome (BLIPS)

Schizotype Storung bei Pat. selbst ODER
psychotische Erkrankung bei biologischem
Angehdrigen 1. Grades

+ Absinken im allgemeinen Funktionsniveau
um mind. 30%

Mindestens eines der folgenden Symptome
muss bestehen:

* ungewodhnliche Denkinhalte

* Halluzinationen

* Misstrauen

* Denkzerfahrenheit

Mindestens eines der folgenden Symptome
muss bestehen:

* ungewdhnliche Denkinhalte

* Halluzinationen

* Misstrauen

* Denkzerfahrenheit

Frequenz und Dauer der Symptomatik:
Absinken im allgemeinen Funktionsniveau
innerhalb der letzten 12 Monate wahrend
mind. 1 Monat

Frequenz und Dauer der Symptomatik: wahrend
mindestens einer Woche mehrfach auftretend,
jedoch unterhalb der diagnostischen Schwelle
zur manifesten psychotischen Erkrankung

Frequenz und Dauer der Symptomatik: kurze
(unter einer Woche), transiente, tiberschwellige
Episode psychotischer Symptome

Spontaner Riickgang der Symptome

Tab. 2: ,Ultra-high risk“-Kriterien (nach Yung AR et al. 2004)
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6 Kognitive Stérungen
bei Schizophrenie

Kognitive Storungen sind ein zentrales
Merkmal der Schizophrenie. Die verschie-
denen Bereiche kognitiver Stérungen bei
Schizophrenie werden im DSM-5 wie folgt
beschrieben:

,Kognitive Defizite bei Schizophrenie
sind hdufig und stehen in engem Zusammen-
hang mit beruflichen und funktionellen Be-
eintrdchtigungen. Diese Defizite konnen
folgende Bereiche betreffen:

* Deklaratives Geddichtnis?

o Arbeitsgeddchtnis?

» Sprachfunktionen und exekutive Funk-
tionen® sowie

e die Verarbeitungsgeschwindigkeit und

Aufmerksamkeit.

Einige Menschen mit Schizophrenie wei-
sen soziale kognitive Defizite auf, einschlief3-
lich Defizite bei der Fdhigkeit, auf die Absich-
ten anderer Menschen zu schliefsen (Theory
of Mind).“

ITeil des Langzeitgedichtnisses, spei-
chert bewusst zugéngliche Informationen,
wie Fakten und Ereignisse (Wissensge-
déachtnis)

2Teil des Kurzzeitgedachtnisses, der zur
kurzfristigen Speicherung und Verarbei-
tung von Informationen dient, um komple-
xe kognitive Aufgaben durchzufiihren

3Fihigkeiten, die es erméglichen, einen
Aktionsplan zu erstellen, zu kontrollieren
und auszufithren, um ein Ziel zu erreichen,
Wechseln zwischen verschiedenen kogniti-
ven Aufgaben, kognitive Flexibilitat

Der Krankheitsverlauf bei Schizophre-
nie kann in allen Krankheitsstadien kog-
nitive Dysfunktionen aufweisen, vom Pro-
dromalstadium iiber die beginnende Psy-
chose bis hin zur Chronifizierung und zum
Residualzustand. Neben mangelnder Ad-
hdrenz, reduzierter Krankheitseinsicht
und Dauer der unbehandelten Psychose
stellen neurokognitive Stérungen wichtige
Préddiktoren fiir die Riickfallhaufigkeit bei
Schizophrenie dar. Kognitive Defizite ha-
ben einen negativen Einfluss auf die psy-
chosoziale Funktionsfahigkeit, vor allem
auf das soziale und berufliche Funktions-
niveau.

6.1 Atiologische Faktoren der kognitiven
Storungen bei Schizophrenie

14

Die Beeintrachtigung der kognitiven
Funktion bei Schizophrenie hdngt mit ge-
netischer Belastung und einer erhohten
Exposition gegeniiber Umweltfaktoren
zusammen. Auch Verwandte von Men-
schen mit Schizophrenie weisen kognitive
Defizite auf. Sowohl Zwillings- als auch
genomweite Assoziationsstudien (GWAS)
zeigen eine starke negative genetische
Korrelation zwischen dem Risiko, an Schi-
zophrenie zu erkranken, und den kogniti-
ven Funktionen.

Es ist eine Vielzahl von Neurotransmit-
tern und neuronalen Regelkreisen ur-
sichlich an der Schizophrenie beteiligt.
Obwohl eine Dopamindysfunktion haupt-
siachlich mit positiven psychotischen
Symptomen in Verbindung gebracht wur-
de, hat die striatale Dopamintransmission
weit reichende Auswirkungen auf die
kortikale Funktion und ihre Dysregulati-
on kann auch kognitive Symptome verur-
sachen.

Auch die glutamaterge Signaliibertra-
gung im zentralen Nervensystem spielt
eine wichtige Rolle fiir Lernen und Ge-
dichtnis. Bei Patient:innen mit Schizo-
phrenie kann eine anhaltende Unterfunk-
tion der NMDA-Rezeptoren zu einer Beein-
trachtigung der synaptischen Plastizitét
und damit zu einer Beeintréchtigung der
kognitiven Funktionen fiihren.

Storungen der Neurotransmitterfunk-
tion werden sowohl als Ursache als auch
als Folge mit strukturellen Verdnderungen
in Verbindung gebracht. Die Relevanz
struktureller Veranderungen fiir die Kog-
nition zeigt sich in jiingsten, mittels ma-
schinellen Lernens durchgefiihrten Studi-
en, die ein Muster des Verlusts der grauen
Substanz in Verbindung mit Untergruppen
von Patient:innen mit kognitiven Defiziten
aufzeigen. Funktionell-bildgebende Unter-
suchungen fanden bei Patient:innen mit
Schizophrenie pathophysiologische Veran-
derungen in spezifischen neuronalen Sub-
systemen, die mit kognitiven Funktionssto-
rungen assoziiert sind. Mit Stérungen so-
zialer Kognitionen sind reduzierte Aktivie-
rungen in der Amygdala und im Gyrus
fusiformis sowie im medialen prafrontalen
Kortex, im temporoparietalen Ubergangs-
kortex sowie im Amygdala-Hippocampus-
Komplex assoziiert.

6.2 Therapie der kognitiven Stérungen
Antipsychotika zeigen eine deutliche
Wirkung bei den Positivsymptomen der

Schizophrenie. Vergleichsweise schwécher
sind die giinstigen Effekte auf Negativsym-
ptome und kognitive Defizite.

Einige Studien wiesen auf einige posi-
tive kognitive Wirkungen von Antipsycho-
tika der zweiten Generation (,,second-ge-
neration antipsychotics, SGA) im Ver-
gleich zu ersten (,,first-generation antipsy-
chotics“, FGA) hin. In einer Metaanalyse
wurde ein Trend zugunsten einiger SGA
festgestellt.

Cariprazin hat aufgrund eines spezifi-
schen Rezeptorprofils moglicherweise po-
sitive. Wirkungen auf die Kognition bei
Schizophrenie. Es konnte in einer Post-hoc-
Analyse eine signifikante Verbesserung der
kognitiven Funktionen und in der Skala fiir
prosoziales Verhalten festgestellt werden.
Die Wirkung von Cariprazin auf die kogni-
tive Beeintrachtigung konnte mit seiner
partiellen D2/D3-agonistischen Aktivitat
zusammenhdngen, die moglicherweise
Dopamin-induzierte kortikal-striatale An-
omalien stabilisiert. Eine eingehendere
Priifung seiner kognitiven Wirkungen ist
noch erforderlich.

Neuere experimentelle Therapieansat-
ze zur Verbesserung der kognitiven St6-
rungen haben zum Ziel, additiv zur lau-
fenden Antipsychotikabehandlung ,,cog-
nitive enhancer” einzusetzen. Es gibt in-
zwischen eine Reihe von klinischen Inter-
ventionen, die das Potenzial haben, die
kognitiven Funktionen von Menschen mit
Schizophrenie zu verbessern, und mehre-
re neue Behandlungen mit neuen Wirkme-
chanismen befinden sich derzeit in klini-
scher Priifung. Es wurden und werden
Pharmaka untersucht, die z.B. an o«
nikotinischen Azetylcholinrezeptoren, an
den NMDA-Glutamatrezeptoren (wie Gly-
zin und D-Serin), den AMPA-Glutamatre-
zeptoren (wie die Ampakine) oder dem
Glyzintransporter GlyT-1 (Iclepertin) an-
greifen. Angesichts der Belege fiir die Rol-
le der NMDA-Rezeptorunterfunktion bei
kognitiven Stérungen konnte eine Erho-
hung der synaptischen Glyzinspiegel
durch GlyT1-Hemmung die NMDA-Rezep-
torunterfunktion bei Patient:innen mit
Schizophrenie eventuell normalisieren
und somit konnten die glutamaterge Sig-
naliibertragung und die synaptische Plas-
tizitdt verbessert werden. Daher kénnten
GlyT1-Inhibitoren, die die Wiederaufnah-
me von Glyzin blockieren, einen vielver-
sprechenden Behandlungsansatz fiir kog-
nitive Stérungen darstellen.
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7 Beurteilungsinstrumente zur
standardisierten Diagnostik

Psychiatrische Diagnostik
von psychotischen Stérungen

Strukturierte Interviews und Checklisten
ICD-10-Checklisten (ICDL)
Strukturiertes Klinisches Interview
fiir DSM-5®-Stérungen - klinische
Version (SCID-5-CV)

Mini International Neuropsychiatric
Interview

Leitfaden zur Erfassung des psycho-
pathologischen Befunds anhand des
AMDP-Systems (Arbeitsgemeinschaft
fiir Methodik und Dokumentation in
der Psychiatrie)

Fremdbeurteilungsfragebogen zu Phéano-

menen der klinischen Psychopathologie

+ Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS)

« Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS)

- Brief Negative Symptom Scale (BNSS)

+ Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

 Personal and Social Performance
Scale (PSP)

Weitere Fragebogen
und Interviews

Fragebogen zur Symptomatik schizo-
phrener Stérungen, die auf der Selbst-
beurteilung der Patient:innen beruhen
« Frankfurter Beschwerde-Fragebogen
(FBF)
« Self Evaluation of Negative Symp-
toms (SNS)
- Eppendorfer Schizophrenie-Inventar
(ESD)

Patient:innen- und Angehoérigeninterview
« Interview fiir die retrospektive Erfas-
sung des Erkrankungsbeginns und
-verlaufs bei Schizophrenie und ande-
ren psychotischen Stérungen (IRAOS)

Kognitive Tests zur Untersuchung
der kognitiven Funktionsein-
schrankung bei Schizophrenie

Alle Patient:innen mit einer psychoti-
schen Erstmanifestation sollten neuro-
psychologisch untersucht werden, am
besten nach Abklingen der akuten psy-
chotischen Symptomatik.
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« Screen for Cognitive Impairment in
Psychiatry (SCIP- G), deutsche Ver-
sion: Sachs et al. 2021

Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia (BACS), deutsche
Version: Sachs et al. 2011
Measurement and Treatment Re-
search to Improve Cognition in Schi-
zophrenia (MATRICS) Consensus
Cognitive Battery (MCCB), Niichter-
lein and Green 2007 (inkl. deutscher
Version)

SCIP-G-Test (,,Screen for
Cognitive Impairment in
Psychiatry - German*)

Der Screen for Cognitive Impairment in
Psychiatry (SCIP) wurde entwickelt, um
kognitive  Beeintrachtigungen  bei
Patient:innen mit psychiatrischen Sto-
rungen festzustellen.
Fiir die klinische Praxis steht mit dem
SCIP-G ein kurzer Screeningbogen zur
Erfassung kognitiver Beeintrachtigungen
bei Patient:innen mit Schizophrenie zur
Verfiigung. Der SCIP-G ist ein kurzes, va-
lides und zuverlassiges Beurteilungsinst-
rument. Er dauert knapp 15 Minuten und
kann ohne zuséatzliche Testmaterialien
(nur mit Stift und Papier) durchgefiihrt
werden. Zur Vermeidung von Lerneffek-
ten gibt es drei alternative Formen der
Skala fiir wiederholte Tests.
Der SCIP-G-Test erfasst folgende kogni-
tive Bereiche:

+ Verbales Lernen
Verzogertes Lernen
Arbeitsgedachtnis
Sprachfertigkeit — verbale Wortfliis-
sigkeit
Visumotorik - Informationsverarbei-
tung

SCIP-G: Ubersetzung & Validierung:
Sachs et al. 2021

8 Allgemeine Grundlagen der
Behandlung von Patient:innen

8.1 Beziehung zwischen Arzt:in und
Patient:in

Nur durch eine tragfihige Beziehung
zwischen Arzt:in und Patient:in ist es mog-
lich, Therapiemotivation und Adhérenz zu
erreichen und eine dem Patienten bzw. der
Patientin entsprechende Therapie zu fin-
den.

8.2 Auswahl der Pharmakotherapie

In der Behandlung von Patient:innen
mit Schizophrenie sollte die Auswahl der
Medikation unter Beriicksichtigung ver-
schiedener Wirkungs- und Nebenwir-
kungsfaktoren sowie unter individuellen
Zielparametern fiir die jeweiligen Patien-
t:innen erfolgen. Die Abwégung nach ei-
nem Nutzen- Risiko-Profil, die Bevorzu-
gung einer Monotherapie, die regelmaRSige
klinische Kontrolle der Wirksamkeit und
die Optimierung der antipsychotischen
Therapie stehen hierbei im Vordergrund
(regelméflige Evaluation). Da erfahrungs-
gemdlfd mit einer hohen Non-Adhérenz zu
rechnen ist, sollte die Verabreichung von
Depotpréparaten mitbedacht werden.

Zur Unterstiitzung der klinischen Ent-
scheidungsfindung stehen Leitlinien basie-
rend auf dem aktuellen Stand des medizi-
nischen Wissens fiir eine optimale Diag-
nostik und Versorgung der Patient:innen
zur Verfiigung.

Fiir die Entwicklung von internationa-
len Leitlinien fiir die biologische Behand-
lung der Schizophrenien wurde eine Task
Force der World Federation of Societies of
Biological Psychiatry gegriindet. Nach der
ersten Publikation dieser Leitlinien in den
Jahren 2005/2006 wurde eine vollstandi-
ge Aktualisierung der Behandlungsleitli-
nien fiir die Schizophrenie in den Jahren
2012 (Teil 1) und 2013 (Teil 2) vorgelegt.
Der dritte Abschnitt dieser Leitlinien wid-
met sich vor allem den Themen Depression
und Suizidalitdt, Antipsychotikatherapie
im Rahmen von Schwangerschaften und
komorbiden Suchterkrankungen.

Die DGPPN-S3-Leitlinie wurde 2019,
die APA Guideline 2021 {iberarbeitet und
passte u.a. die Empfehlungen fiir SGA ge-
geniiber FGA, die Riickfallsprophylaxe und
die intermittierende Behandlung an die
aktuelle Evidenzlage an. Tabelle 3 gibt ei-
nen Uberblick {iber nationale und interna-
tionale Leitlinien.

In der Akutphase steht die Behandlung
der Positivsymptomatik im Vordergrund.
Hier stehen die Therapie mit Antipsycho-
tika der zweiten Generation (siehe Uber-
sichtstabelle im Mittelaufschlag) bzw.
entsprechende Begleit- und ergénzende
medikamentdse Mafinahmen (siehe Kapi-
tel 13) im Vordergrund. Zudem gilt es in
der Akutphase, Selbst- bzw. Fremdgeféhr-
dung sowie psychiatrische und somatische
Komorbiditdten abzuschétzen und zu be-
handeln.
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In der postakuten Stabilisierungsphase
ist Psychoedukation wichtig, um Patien-
t:innen beim besseren Umgang mit ihrer
Erkrankung (z.B. Therapieadhédrenz) zu
unterstiitzen. Kognitiv-psychotherapeuti-
sche Therapiemethoden sowie kognitive
Remediation sollen in dieser Phase ebenso
beginnen wie die Arbeit mit Angehorigen
(Familienintervention). Zusatzlich existie-
ren noch einige weitere psychotherapeuti-
sche Optionen, die den Gesamtbehand-
lungsplan ergénzen konnen (siehe Kapi-
tel17). Die Erstellung eines Krisen- bzw.
Behandlungsplans wird ebenfalls in eini-
gen Leitlinien empfohlen.

Fiir die Rezidivprophylaxe wird in der
S3-Leitlinie insbesondere fiir die Pharma-
kotherapie kein Limit fiir die Behand-
lungsdauer empfohlen. Vielmehr sollte
diese im Rahmen des Gesamtkonzeptes
stehen und durch einen ,,Shared decision“-
Prozess (partizipative Entscheidungsfin-
dung) festgelegt werden. Die aktuelle Fas-
sung der APA-Guideline enthélt keine
Empfehlungen fiir die Dauer von Behand-
lungen, wohl aber die allgemeine Empfeh-
lung, die antipsychotische Therapie fort-
zusetzen.

In der Remissionsphase stehen sozio-
therapeutische Mafnahmen inklusive der

Thematik Arbeitsplatz/Arbeitsfahigkeit im
Mittelpunkt eines multidisziplindren the-
rapeutischen Bemiihens.

In diesem Konsensus Statement wer-
den im Gegensatz zur ersten Auflage die
aktuelleren Begriffe ,,Antipsychotika der
zweiten“ (fiir die neuere Medikamenten-
generation) und ,,Antipsychotika der ers-
ten Generation“ (fiir die dltere Medika-
mentengeneration) gewahlt (Tab. 4). In-
ternational zeichnet sich ebenfalls der
Trend ab, diese als ,first und second ge-
neration antipsychotics“ (FGA und SGA)
zu bezeichnen.

9 Die Antipsychotika der
zweiten Generation

Die Antipsychotika der zweiten Genera-
tion sind strukturell und pharmakodyna-
misch eine heterogene Gruppe und unter-
scheiden sich dadurch auch hinsichtlich
ihrer erwiinschten und unerwiinschten
Wirkungen. Wegen ihres beziiglich extra-
pyramidalmotorischer Symptome im Ver-
gleich zu Antipsychotika der ersten Gene-
ration giinstigen klinischen Nebenwir-
kungsprofils stellen sie die Medikation der
ersten Wahl bei der Behandlung der Schi-
zophrenie dar.

9.1 Wirkung

Ausgehend vom Clozapin ist in den letz-
ten Jahrzehnten eine Reihe weiterer Anti-
psychotika zur Behandlung zugelassen
worden. Bei diesen Substanzen zeigen sich
neben der gewiinschten antipsychotischen
Wirkung geringere extrapyramidale Ne-
benwirkungen (EPS) im Vergleich zu Anti-
psychotika der ersten Generation.

9.2 Pharmakologie

Fiir die antipsychotische Wirkung ist ei-
ne Blockade von Dopamin-D2-Rezeptoren
im zentralen Nervensystem fiir alle Anti-
psychotika von wesentlicher Bedeutung.
Dieses wird durch PET-Untersuchungen an
schizophrenen Patient:innen bestatigt. Die
besondere Wirkung von kombinierten D2-
5-HT,,-Blockern wird als Folge einer Blo-
ckade sowohl limbischer D2-Rezeptoren als
auch kortikaler 5-HT,-Rezeptoren angese-
hen. Es wird vermutet, dass die kortikale
5-HT,-Blockade im préfrontalen Kortex zu
einer hoheren D1-Aktivierung fiihrt. Eine
solche Aktivierung wird mit einer - im Ver-
gleich zu typischen Antipsychotika - gerin-
geren Negativsymptomatik und einer bes-
seren kognitiven Funktion in Verbindung
gebracht. Fiir die Therapie sowohl von Po-
sitiv- wie auch Negativsymptomen hat das

WFSBP DGPPN S3 NICE (2014 + PORT RANZCP APA
(2012/13) (2019) Updates) (2010) (2016) (2021)
Priorisi Anti hotika d
r|o.r|5|erung von. niipsychotia der Nein Nein Nein Nein Ja Nein
zweiten Generation
Phasenspezifische Behandlung Ja Ja Ja (Ja) Ja Ja
Betracht ima d
e#tach ting von primaren un Ja Ja KA. Nein Ja Ja
sekundéren Negativsymptomen
. Ja (12 Monate (EM);
Rezidivprophylaxe Ja Ja (1-2 Jahre Ja Ja (2-5 Jahre Ja
Zidivprophylax 2-5 Jahre oder ldnger) ( ) ( )

Intermitti de Behand| it

prermithierende Benandiung mi Nein Nein Nein Nein KA. KA.
Antipsychotika
Clozapin bei Behandlungsresistenz Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Clozapinspiegel >350 ng/ml Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Psychosoziale Interventionen Nein Ja Ja Ja Ja Ja
Evidenzbasierte Strategi

Vi en% asierte Stra §g|en zur Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Therapie von Nebenwirkungen
Betracht hied Sekt

etrachtung verschiedener Sektoren Nein Ja Ja Nein Ja Ja
der Versorgung
Krisen- und/oder Behandlungsplan Ja Ja Ja Ja Ja Ja
APA = American Psychiatric Association; DGPPN = Deutsche Gesellschaft for Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde; NICE = National Institute for
Health and Care Excellence; PORT = The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team; RANZCP = Royal Australian & New Zealand College of Psychiatrist; WFSBP = World
Federation of Societies of Biological Psychiatry; EM ... Erstmanifestation; k.A. ... keine Angabe

Tab. 3: Leitlinien fiir die Behandlung der Schizophrenie im Vergleich (mod. nach Gaebel W 2011; Hasan A et al. 2013)
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Antipsychotika ‘ Neuroleptika

Atypische Antipsychotika

Typische Neuroleptika

Neuere Antipsychotika

Klassische Neuroleptika

Antipsychotika der zweiten und dritten Generation

Antipsychotika der ersten Generation

Tab. 4: Gangige Begriffe (Synonyma) fiir dltere und neuere Antipsychotika (Auszug)

Zusammenspiel der dopaminergen sowie
serotonergen Neurotransmission mit dem
Gleichgewicht zwischen Glutamat und
v-Aminobuttersdure (englisch ,gamma-
aminobutyric acid®, abgekiirzt GABA) eine
grofde Bedeutung.

Die postsynaptische 5-HT,,-Blockade
bewirkt, dass auch antidepressive Effekte
vermittelt werden (ausgenommen Amisul-
prid, bei dem dieser antidepressive Effekt
iiber einen Dopamin-Autorezeptoragonis-
mus bei niedriger Dosierung vermittelt
wird), was insbesondere bei gemischten
psychotischen und depressiven Sympto-
men von Vorteil sein kann. Zusédtzlich
weist Quetiapin eine Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmung und Ziprasidon
eine Wiederaufnahmehemmung von Sero-
tonin und Noradrenalin auf.

Aripiprazol ist am Dopamin-D2-Rezep-
tor ein funktionell selektiver Ligand. Es
wirkt iiber das G-Protein Gai/o als Parti-
alagonist, wihrend es iiber die GBy-Sig-
naliibertragung antagonistisch wirkt. Am
5-HT,,-Rezeptor ist Aripiprazol ein reiner
Antagonist, am 5-HT, ,-Rezeptor ein Par-
tialagonist. Cariprazin ist ein D3- und D2-
Partialagonist mit bevorzugter Bindung
zum D3-Rezeptor. Zudem ist Cariprazin
ein 5-HT,,-Partialagonist sowie ein
5-HT,,- und 5-HT,;-Antagonist.

Cariprazin ist das einzige Antipsychoti-
kum, das eine hohere Bindungsaffinitit an
den D3-Rezeptor als an den D2-Rezeptor
hat. Die Affinitdt des Antagonisten/parti-
ellen Agonisten Cariprazin fiir den D3-
Rezeptor ist so hoch, dass sie funktionell
hoher ist als die Affinitat korpereigenen
Dopamins. Das bedeutet, dass Cariprazin
das einzige Antipsychotikum ist, welches
im lebenden menschlichen Gehirn in der
Anwesenheit endogenen Dopamins D3-
Rezeptoren zu blockieren vermag.

10 Die Antipsychotika der
ersten Generation

10.1 Wirkung
Antipsychotika der ersten Generation

vermitteln ebenso wie solche der zweiten
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Generation ihre antipsychotische Wirkung
iiber die Stérke ihrer Dopamin-D2-Blocka-
de. Hieraus ergibt sich die klinische Eintei-
lung in hoch-, mittel- und niedrigpotente
Antipsychotika. Die auffalligsten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen von ty-
pischen Antipsychotika sind extrapyrami-
dalmotorische Symptome. Dariiber hinaus
haben niedrig- und mittelpotente Antipsy-
chotika eine sedierende Wirkung.

10.2 Pharmakologie

Derzeit sind sechs verschiedene Subty-
pen des Dopaminrezeptors bekannt, die in
zwei ,Familien“ eingeteilt werden: die D1-
ahnlichen, zu denen neben dem D1- auch
der D5-Rezeptor zdhlt, und die D2-dhnli-
chen Rezeptoren (D2, D3, D4 und D6). An-
tipsychotika unterscheiden sich sowohl
hinsichtlich ihrer Affinitat fiir D2-Rezepto-
ren als auch in ihrer Wirkung an anderen
Rezeptoren. Haloperidol weist z.B. eine
vergleichsweise hohe Potenz an D2-Rezep-
toren auf, wahrend die Affinitit zu D1-Re-
zeptoren gering ist. Die meisten typischen
Antipsychotika werden nach oraler Gabe
unvollstdndig aus dem Magen-Darm-Trakt
resorbiert. Zusatzlich besteht bei vielen die-
ser Substanzen ein ausgepragter ,First
pass“-Effekt: Ein grofSer Anteil wird in der
Leber metabolisiert, bevor er im Gehirn sei-
ne Wirkung entfalten kann. Dariiber hinaus
weisen sie eine starke Proteinbindung auf,
die zusammen mit der fiir die Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke notwendigen guten
Lipidloslichkeit fiir das hohe Verteilungsvo-
lumen vieler Substanzen verantwortlich ist.
So kénnen Metaboliten von Chlorpromazin
noch Wochen nach der letzten Dosis im
Harn der Patient:innen nachgewiesen wer-
den. Diese Eigenschaft fiihrt gemeinsam
mit der bei den meisten Substanzen gege-
benen geringen Dissoziation vom D2-Rezep-
tor auch dazu, dass die klinische Wirkungs-
dauer der groflen Mehrzahl der typischen
Antipsychotika die Halbwertszeit im Plasma
bei Weitem iiberdauert. Dadurch kann es zu
einer Kumulation im Gehirn kommen, mit
dem daraus folgenden gesteigerten Risiko
fiir dosisabhéngige Nebenwirkungen.

10.2.1 Einteilung nach
chemischen Substanzgruppen

Diese Einteilung hat in der klinischen
Praxis so gut wie keine Bedeutung. Anti-
psychotika der ersten Generation werden
im Wesentlichen in folgende chemische
Stoffgruppen unterteilt: Phenothiazine
(z.B. Chlorpromazin, Fluphenazin, Prothi-
pendyl, Levomepromazin), Thioxanthene
(z.B. Flupentixol, Zuclopenthixol, Chlor-
prothixen), Butyrophenone (z.B. Haloperi-
dol, Melperon) und in die von den Butyro-
phenonen abgeleiteten Diphenylbutylpipe-
ridine (z.B. Penfluridol).

11 Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

11.1 Antidopaminerge Nebenwirkungen
Dazu zdhlen extrapyramidalmotorische
Symptome (EPS) durch Hemmung der ni-
grostriatalen Bahnen und endokrinologi-
sche Symptome durch Hemmung tuberoin-
fundibuldrer Bahnen, was eine vermehrte
Sezernierung von Prolaktin bewirkt.

11.1.1 Extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen (EPS)

Friihdyskinesien: Diese duflern sich
meist zu Beginn der Behandlung. Typische
Merkmale sind Blickkrampfe (sogenannte
okulogyre Krisen), Zungen-Schlund-Kramp-
fe, Trismus (Hypertonus der Kiefermusku-
latur), spastisch dystone Bewegungen (z.B.
Opisthotonus, Retrocollis, Torticollis) so-
wie Hyperkinesien der mimischen Musku-
latur. Frithdyskinesien sind im Allgemei-
nen durch parenterale Gabe von Biperiden
gut und schnell behandelbar.

Parkinsonoid: Das medikamentose
Parkinsonoid tritt etwas spéter als die
Friihdyskinesien in Erscheinung, ist jedoch
von diesen vollig unabhingig. Es stellt das
haufigste der von typischen Antipsychotika
induzierten extrapyramidalmotorischen
Symptome dar. Auch das Parkinsonoid ist
mit Biperiden zwar meist gut beherrsch-
bar, allerdings sollte diese Komedikation
nicht als Dauerlésung (kognitive Dysfunk-
tionen, delirogene Potenz und gastrointes-
tinale Nebenwirkungen!) angesehen wer-
den. Es sollte daher eine Dosisanpassung
oder ein Medikamentenwechsel auf ein
Antipsychotikum der zweiten Generation
erwogen werden.

Akathisie, Tasikinesie: Damit werden
Unruhe beim Sitzen (Akathisie) und unab-
lassiger Bewegungsdrang (Tasikinesie) be-
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Die wichtigsten Antipsychotika im Uberblick

Substanzgruppen
Wirkstoffe

Rezeptorprofile

Pharmakokinetik
Plasmaeiweildbindung (%)

Bioverfiigbarkeit (%)

Dosierung (mg/Tag)

Start (oral)
Darreichungsform
Empfohlene Tagesdosis oral

Empfohlene Tagesdosis parenteral

Nebenwirkungen
Frihdyskinesie

Akathisie

Parkinsonismus

Tardive Dyskinesien
Dosisabhé@ngige EPS

Sedierung

Unruhe/Agitation
Pharmakogenes Delir

Malignes neuroleptisches Syndrom
EEG-Veranderungen
Kopfschmerz

Anticholinerge Nebenwirkungen
QTc-Verldngerung/Arrhythmie
Orthostatische Hypotension
Agranulozytose/BB-Veranderung
Transaminasen erhoht
Gastrointestinale Beschwerden
Prolaktin erhoht
Gewichtszunahme
Hyperglykdmie

Allergische Reaktionen

Stérung bei der Nasenatmung

FuRnoten: Negativsymptomatik
2 positivsymptomatik
3 Bei Schizophrenie

Amisulprid Aripiprazol

0 0
+++ +++
+++ +++

0 ++

0 ++

0 +

0 0

0 0

0 +
16 99
48 87

100"2 5-303/15*
0 O,P,D
50-300'/ 40012002 15-30

- 9,75-30

+ 0/+

+ ++

+ +

+ +

+ +
0/+ 0/+

+ +

0 0

? o/+
0/+ 0

0 +

0 0
++ 0/+
0/+ 0/+
0/+ 0/+

+ 0
0/+ 0
+++ o/+
0/+ 0/+

0 0

+ 0

0 0

4 Bei akuter Manie, Monotherapie
5Bei akuter Manie; bei Verhaltensstorungen
in Zusammenhang mit Demenz

Cariprazin

B

92-97

1,5

1,5-6

0/+
++

++

0/+

0/+
0/+
0/+

0/+

Clozapin Olanzapin
++ ++
+ +++
++ ++
++ +
+++ +++
+ ++
++ 0
+++ ++
++ +4+
95 93

50-60 80-100

12,5 5%/15*
0 0,P,D

200-450 5-20
- 10-20
0 0/+
+ +
0 0+
0 0/+
0 0
+++ +
0 0
+ 0/+
0/+ 0/+
++ 0/+
++ 0
++ 0/+
+ 0/+
+++ ++
++ 0/+
+ +
++ 0
0+ +
++ 4+
+ +
0+ 0
0 0

6 In Studien wird als optimale Tagesdosis
120-160mg genannt.

7 Zu den notwendigen EKG-Kontrollen bei
Sertindol-Gabe siehe 11.6.1.

Antipsychotika der

Paliperidon

74
28

0,D

0/+

++

+++

++



Quetiapin Quetiapin XR Risperidon Sertindol Ziprasidon Flupentixol Haloperidol Zuclopenthixol

+ + +++ +++ ++ +++ +++ +++
++ ++ 0 0 ++ 0 0 0

BN T - : 0
+ + +++ ++ 0/+ + ++ +++

BT T o 0 0

0/+ 0 +++

0/+ 0/+ 0 0 0
| || [ o+
83 83 90 90 >99 99 92 98-99
- - e M @k 4 60-70 -

2/2° 40-80 3-15 3-9 20-30
_____ 0.PD 0.P.D 0.PD
150750 400-800 12-20 40-1606 15-30 5-20 10-40

_____ - 5-20 -

+++ +++ +++ +++
++ ++ ++
++ ++ + 0/+ + ++ + +++
0 0 0 0 0 + 0 +
O ; o
0 0 + 0 0 + + +
0 0 0 0 0 ++ 0/+ +H
++ ++ + + 0/+ ++ 0 ++
+ + 0/+ 0 0 0 + 0
BN - 0+ ;
0/+ 0/+ +++ + + 0/+ +++ ++
0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0 0 0/+ 0
0o 0o 0000 0+
0 0 0 0/+ 0 0/+ 0 +
Abkiirzungen: 0= Oral Legende: 0 nicht vorhanden oder kein signifikanter +++ héufig
BB= Blutbild Unterschied zu Placebo ++++ sehr hdufig
P = Parenteral: i.m. Injektion + selten ? keine ausreichende Datenlage
D = Depot ++ gelegentlich
Wo = Woche

Quelle: mod. nach S3-Leitlinie der DGPPN 2019 und Schizophrenie: Medikamentése Therapie, Konsensus-Statement — State of the Art 2008



KONSENSUS STATEMENT

zeichnet, die entweder sichtbar und objek-
tivierbar oder aber auch subjektiv in quilen-
der Intensitat wahrgenommen werden kon-
nen. Diese Nebenwirkung kann als Agitiert-
heit verkannt und somit der Primérpatholo-
gie der Schizophrenie zugerechnet werden.
Die Verabreichung von Biperiden gegen eine
akathisische Symptomatik ist wirkungslos,
eine Besserung der Symptomatik kann hiu-
fig durch niedrig dosierte Verabreichung
eines zentral wirksamen Beta-Adrenozep-
tor-Antagonisten (z.B. Propranolol) erzielt
werden. Bleibt auch das ohne Wirkung, sind
Dosisreduktion bzw. Medikamentenumstel-
lung zielfithrende Optionen.

Spit- oder tardive Dyskinesie (TD):
Unter Therapie mit hochpotenten typischen
Antipsychotika besteht ein erhohtes Risiko,
eine TD zu entwickeln, insbesondere auch
durch wiederholtes Absetzen und Neuan-
setzen von Antipsychotika. Die pathophy-
siologische Grundlage ist nicht endgiiltig
geklart, jedoch wird eine relative choliner-
ge Unterfunktion im Striatum nach einer
durch dauerhafte Blockade hervorgerufe-
nen sekundéren ,Up-Regulierung® und/
oder Hypersensibilisierung dopaminerger
D2-Rezeptoren angenommen. Dementspre-
chend fiihrt eine Behandlung mit anticho-
linergen Medikamenten hierbei zu keiner
Verbesserung der Symptomatik. Absetzver-
suche kdnnen zu einer Verbesserung oder
auch zu einer Verschlechterung der Symp-
tomatik fithren. Dies ist auch bei einer et-
waigen Umstellung der Therapie zu beden-
ken. In manchen Féllen hat sich eine The-
rapie mit Clozapin bzw. Quetiapin als ziel-
fiihrend erwiesen, ebenso die Komedika-
tion mit Tiaprid iiber einen begrenzten
Zeitraum. Es kdnnen Substanzen eingesetzt
werden, die zu einer verminderten Verfiig-
barkeit von Dopamin, Serotonin und Nor-
adrenalin in dem prasynaptischen Spalt
fiihren. Zu diesen gehoren die sogenannten
VMAT2 (vesikuldrer Monoamin-Transporter
Typ 2)-Blocker Tetrabenazin und Valbena-
zin. An dieser Stelle sei noch einmal er-
wéhnt, dass unter Antipsychotika der zwei-
ten Generation die Rate der EPS deutlich
geringer ist, auch - soweit beurteilbar -
hinsichtlich der Spatdyskinesien.

11.1.2 Endokrinologische Nebenwirkungen
Nebenwirkungen wie Galaktorrhd, Gy-
nidkomastie, Oligo- oder Amenorrhd, Sto-
rungen der Libido und der Potenz sowie
Hirsutismus und Seborrho sind meist eine
Folge der Antipsychotika-induzierten Hy-
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perprolaktindmie. Appetitsteigerung mit
Gewichtszunahme wird nicht nur durch
antihistaminerge Effekte, sondern wahr-
scheinlich auch durch eine Antipsychotika-
induzierte Insulinresistenz ausgelost. Zu
beachten ist, dass verschiedene Antipsycho-
tika sich erheblich in ihrem diesbeziigli-
chen Risiko unterscheiden.

11.2 Antiadrenerge Nebenwirkungen
Hierzu zdhlen zentrale Nebenwirkun-
gen, die eine Vigilanzminderung bewirken
konnen. Als periphere Nebenwirkung ist
vor allem die hypotensive orthostatische
Reaktion zu erwahnen. Vorsicht ist bei Sub-
stanzen mit einem deutlichen Antagonis-
mus der wl-Rezeptoren geboten. Nicht zu-
letzt konnen als Folge der Weitstellung der
GefaRe oder als priméare Wirkung am Her-
zen auch Tachykardien induziert werden.
Bei manchen Substanzen kann es zu einer
Verldngerung der QTc-Zeit im EKG und in-
folgedessen zu einem erhohten Risiko fiir
Tachyarrhythmien kommen.

11.3 Antihistaminerge Nebenwirkungen

Der Antagonismus an zentralen H1-Re-
zeptoren duflert sich vornehmlich in Form
einer sedierenden Wirkung bzw. einer Ge-
wichtszunahme.

11.4 Anticholinerge Nebenwirkungen

Die anticholinergen Nebenwirkungen
sind insbesondere durch vegetative Symp-
tome wie Mundtrockenheit, Obstipation
bis hin zur Gefahr des paralytischen Ileus
gekennzeichnet. Aullerdem zeigen sich
Schwierigkeiten bei der Miktion bis hin
zum Harnverhalt sowie Akkommodations-
storungen, Erhohung des Augeninnendru-
ckes und Glaukomanfille. Die anticho-
linergen Wirkungen konnen kognitive
Einschriankungen bewirken bzw. bestehen-
de verstiarken. Es kann ein anticholinerg
bedingtes pharmakogenes Delir ausgelost
werden.

11.5 Metabolisches Syndrom

Sowohl Antipsychotika der ersten als
auch vor allem einige der zweiten Genera-
tion konnen u.a. durch Induktion einer
Reduktion der peripheren Insulinsensibili-
tdt zur Ausbildung eines metabolischen
Syndroms beitragen, dem durch diétetische
Mafnahmen, Gabe eines GLP-1-Rezeptor-
agonisten (Heilversuch, da noch keine aus-
reichende Studienlage bei dieser Indikati-
on), medikamentose Senkung der Blutfette

oder — am besten - friihzeitige Umstellung
der Medikation begegnet werden kann.

11.6 Weitere Nebenwirkungen

¢ Erhohung der hepatischen Transamina-
sen, Cholestase und Ikterus

¢ Blutbildverdnderungen mit Leukopenie,
Granulozytopenie oder Agranulozytose
(potenziell letal)

¢ Erhohte Thrombosegefahr

¢ Generalisiertes Exanthem, Pigmentein-
lagerungen an der Haut und Fotosensi-
bilisierung

¢ Eintriibungen von Hornhaut und Linse
(Katarakt) sowie Pigmenteinlagerun-
gen an der Netzhaut

e Malignes neuroleptisches Syndrom
(MNS): seltene, potenziell letale Reak-
tion auf Gabe von Antipsychotika insbe-
sondere der ersten Generation in der
Symptomausprigung trotz unterschied-
licher Pathogenese dhnlich der malig-
nen Hyperthermie (,,Narkosezwischen-
fall“) mit Muskelkrampfen, Exsikkose,
Kreatininanstieg im Plasma und lebens-
bedrohlicher Erh6hung der Kérpertem-
peratur. Das MNS ist in der klinischen
Symptomatik von der febrilen Katatonie
kaum zu unterscheiden (Rigor, Be-
wusstseinsstorung, autonome Funkti-
onsstérung, CK-Erhohung), weshalb im
Zuge der differenzialdiagnostischen
Uberlegungen in jedem Fall die typi-
schen Antipsychotika pausiert werden
miissen. Die Elektrokonvulsionstherapie
muss bei Persistieren der Symptomatik
als vitale Indikation gesehen werden.

¢ Kardiomyopathien unter Clozapin

¢ Generalisierte tonisch-klonische Krampf-
anfille: Selten, insbesondere unter
Clozapin und Olanzapin, wurden dosis-
unabhéngige EEG-Auffilligkeiten (Allge-
meinverdnderung, Spike-Wave-Komple-
xe) beobachtet.

¢ Sturzneigung und Frakturrisiko

11.6.1 Erfassung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

Bei Behandlung mit Clozapin sind recht-
lich bindende Therapiekontrollen vorge-
schrieben: Kontrolle des Blutbilds vor The-
rapiebeginn, danach wochentliche Blutbild-
kontrollen wéahrend der ersten 14 Behand-
lungswochen. Wahrend der gesamten wei-
teren Therapiedauer soll das weif3e Blutbild
mindestens einmal im Monat und bei Auf-
treten erhohter Temperatur kontrolliert wer-
den; nach Beendigung der Behandlung noch
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einmal nach weiteren vier Wochen. Neben
dem Agranulozytoserisiko miissen aber
auch kardiale (z.B. Myokarditis) und gast-
rointestinale Nebenwirkungen (z.B. Ileus)
beachtet werden.

Bei Sertindol, das dhnlich wie Clozapin
nur in zweiter Linie verwendet werden soll-
te, sind zwingende EKG-Kontrollen vor Be-
ginn der Therapie, dann nach drei Wochen
oder nach Erreichen der Dosis von 16 mg
nach drei Monaten bzw. dann alle drei Mo-
nate vorgeschrieben. Bei allen anderen An-
tipsychotika ist es empfehlenswert, eine
EKG-Kontrolle am Anfang und nach Errei-
chen der therapeutischen Dosis durchzu-
fiithren. Generell sollte vor der erstmaligen
Gabe jedes Antipsychotikums die QTc-Zeit
im EKG dokumentiert werden. Des Weite-
ren ist es sinnvoll, den Niichtern- und post-
prandialen Blutzucker, Bauchumfang, Ge-
wicht, HDL-Cholesterin und Triglyzeride zu
kontrollieren. Auch hier ist es wichtig, den
Ausgangswert zu erheben. Eine Ubersicht

Untersuchung

Vorher

iiber die empfohlenen Kontrollen bei Anti-
psychotikatherapie gibt die Tabelle 5.

11.7 Interaktionen
Arzneimittelinteraktionen sind immer
dann zu bedenken, wenn zwei Substanzen
eingenommen werden, die vom gleichen
Isoenzym metabolisiert werden, es also als
Substrat benutzen und dadurch langsamer
abgebaut werden. Hohere Blutspiegel bei-
der Medikamente sind die Folge. Manche
Medikamente wirken als Inhibitoren, z. B.
Fluvoxamin fiir CYP1A2, Fluoxetin und
Paroxetin fiir CYP2D6. Dies fithrt zum An-
stieg des Plasmaspiegels von anderen Phar-
maka, die durch dieses Isoenzym abgebaut
werden (z.B. von Risperidon). Manche
Substanzen wirken als Induktoren (Carba-
mazepin, Alkohol, Tabak-, Cannabisrau-
chen) mit einem entsprechenden konseku-
tiven Plasmaspiegelabfall gleichzeitig ver-
abreichter Medikamente. Bei Kombinati-
onsbehandlungen von Antipsychotika der

zweiten Generation muss insbesondere das
Interaktionspotenzial mit diversen SSRIs
beachtet werden. Weitgehend ohne rele-
vante Interaktion sind Citalopram, Escital-
opram und Sertralin. Da Antipsychotika
der zweiten Generation als Medikamente
erster Wahl gelten, werden hier nur diese
Substanzen ausfiihrlicher besprochen. Es
sei jedoch darauf verwiesen, dass komplexe
Interaktionspotenziale sehr wohl auch fiir
spezifische Antipsychotika der ersten Ge-
neration gegeben sind.

11.7.1 Interaktionen von Antipsychotika
der zweiten Generation mit SSRI

In der klinischen Praxis werden Anti-
psychotika bei bestimmten Syndromkons-
tellationen mit SSRI kombiniert. Der Nut-
zen einer solchen Kombinationstherapie ist
wissenschaftlich nicht ausreichend belegt,
dennoch findet sich im Folgenden eine
Ubersicht {iber mégliche Arzneimittelinter-
aktionen.

Monatlich

Vierteljahrlich

Halbjahrlich

Blutbild

Trizyklische Antipsychotika*

Clozapin, Thioridazin

Andere Antipsychotika

Blutzucker, Blutfette

Clozapin, Olanzapin

Quetiapin, Risperidon

Andere Antipsychotika

Nierenparameter

Kreatinin ‘ X

Leberenzyme

Trizyklische Antipsychotika®

>

Andere Antipsychotika

pas
>

EKG (QTc)

Clozapin

XX -

Thioridazin, Pimozid

XX X

Sertindol

X | X | X | X

Andere Antipsychotika

X | X | X
>
>

X | X | X | X

EEG

>

Clozapin

RR, Puls

X - X - -

Korpergewicht (BMI),

X
Taillenumfang

X X X - - X

*u.a. Olanzapin, Quetiapin, Clozapin, Phenothiazine (z.B. Levomepromazin, Prothipendyl), Thioxanthene (z.B. Zuclopenthixol); X ... Anzahl der notwendigen Routinekontrollen

Tab. 5: Empfehlungen fiir Routineuntersuchungen unter Antipsychotika (mod. nach Benkert O und Hippius H 2021)
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Amisulprid: Amisulprid bildet keine
pharmakologisch aktiven Metaboliten. Die
Substanz wird im Wesentlichen unveran-
dert renal eliminiert. Daher ist bei einer
Kombination von Amisulprid mit einem
SSRI mit keiner pharmakokinetischen In-
teraktion zu rechnen.

Aripiprazol: Da CYP2D6 und CYP3A4
beim hepatischen Abbau von Aripiprazol als
Substrat verwendet werden, ist bei gleich-
zeitiger Gabe, v.a. von Fluoxetin und Paro-
xetin, ein signifikanter Anstieg des Blutplas-
maspiegels der Substanz zu erwarten.

Cariprazin: Der Metabolismus von Ca-
riprazin und seinen aktiven Hauptmetabo-
liten Desmethylcariprazin und Didesme-
thylcariprazin findet hauptsachlich durch
CYP3A4 und in geringerem MafRe durch
CYP2D6 vermittelt statt.

Clozapin: Am hiufigsten werden in der
Literatur Interaktionen mit Fluvoxamin
berichtet. Bei Kombination mit Fluvoxamin

kann im Serum die Konzentration von
Clozapin bis zum Zehnfachen ansteigen.
Der Effekt scheint in erster Linie durch
Hemmung von CYP1A2 zustande zu kom-
men. Durch Hemmung des Abbaus von
Clozapin und Anstieg der Blutspiegel neh-
men Nebenwirkungen wie z.B. Sedierung
zu. Es wurden Einzelfille mit Intoxikatio-
nen berichtet. Auch eine Kombination mit
Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin bewirkt
eine Steigerung des Clozapin-Blutspiegels.
Lediglich Escitalopram ist ohne Wirkung
auf die Blutspiegel von Clozapin.

Olanzapin: Olanzapin wird {iber
CYP1A2 abgebaut. Bei Kombinationen mit
CYP1A2-Inhibitoren (Fluvoxamin) ist da-
her eine Dosisreduktion notwendig.

Paliperidon: Paliperidon wird vorwie-
gend renal ausgeschieden, sodass es unter
dem Gesichtspunkt der Cytochrom-Inter-
aktion als unproblematisch angesehen
werden kann.

Quetiapin: Quetiapin wird durch
CYP3A4 abgebaut. Die Pharmakokinetik
von Quetiapin war nach der kombinierten
Gabe mit dem Antidepressivum Imipramin
(einem CYP2D6-Inhibitor) bzw. Fluoxetin
(einem CYP3A4- und CYP2D6-Inhibitor)
nicht signifikant verdndert.

Risperidon: Beim hepatischen Abbau
durch CYP2D6 entsteht u.a. der pharma-
kologisch aktive Metabolit 9-Hydroxyris-
peridon. Die Bildung des Hydroxymetabo-
liten wird durch Paroxetin oder Fluoxetin
gehemmt. Die Wirkspiegel von Risperidon
konnen gleichzeitig ansteigen, dabei wur-
den vermehrte EPS beobachtet.

Sertindol: An seinem Abbau ist

CYP2D6 beteiligt. Bei Kombination mit Pa-
roxetin und Fluoxetin ist die Clearance um
50 Prozent reduziert. Ob dies klinische
Konsequenzen hat, ist bisher noch unklar.

Ziprasidon: Der Hauptabbau erfolgt
iiber die Aldehydoxidase zu S-Methyldihy-

Ausscheidung Plasma-
CYP-450 Metaboliten proteinbin-
Niere (%) Fazes (%) dung (%)
amis | Oxidation nicht Cyto- inaktiv 12 1,2-16 23 80 20 16
chrom-vermittelt
ARIP 2D6, 3A4 Dehydroaripiprazol 75 3-5 14 27 60 99
L 24-48 (aktive
CARI 3A4, 206 gzz:‘nfg'cliggrarzzn Metaboliten 3-6 \i/i(c;aerj; 21 79 9%
ylearip bis 3 Wochen)
CcLoz 1A2, 3A4, 2D6 Desmethylclozapin 12 1-4 50 30 95
2D6, 1A2, 2C1
HALO 6. 3A4;r ¢19, reduziertes Haloperidol 24 2-6 3-4 40 60 92
OLAN 1A2, 2D6 N-Desmethylolanzapin 35 5-8 60 40 93
: y P (30.m.) (1-3i.m)
Lebermeta-
PALI bolismus klinisch inaktiv 23 22-24 4-5 80 1 74
nicht relevant
20 Metaboliten, ein
QUET 3A4, 2D6 aktiver Metabolit 7 1-2 1-2 75 25 83
(N-Desalkylquetiapin)
QUET 20 N!etabohten, gm
XR 3A4, 2D6 aktiver Metabolit 7 6 1-2 73 21 83
(N-Desalkylquetiapin)
3 1
RISP 2D6, 3A4 9-OH-Risperid 1-2 70 14 90
Ispericon 20 (9-OH) 4-5 (9-OH)
SERT 2D6, 3A4 Dehydrosertindol 72 10 14 5 95 90
S-Methyldihydro- 7 6-8
ZIPR 34 1-3 20 66 99
ziprasidon (8-101i.m.) (0,5-1i.m.)
AMS = Amisulprid, ARIP = Aripiprazol, CARI = Cariprazin, CLOZ = Clozapin, HALO = Haloperidol, OLAN = Olanzapin, PALI = Paliperidon, QUET = Quetiapin, RISP = Risperidon,
SERT = Sertindol, ZIPR = Ziprasidon

Tab. 6: Vergleich der Pharmakokinetik verschiedener Antipsychotika
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Therapeutisches Ziel ‘ MaRnahme

Rasche diagnostische Abklarung

Anamnese, Labor, Zusatzuntersuchungen

Tragfahige Beziehung aufbauen

Allianz mit Patient:innen und Angehdrigen

Personliches Leid vermindern

Effektive Symptomunterdriickung

Soziale Beeintrachtigungen mindern

Rasche Riickkehr zum Funktionsniveau

Therapieadharenz fordern

Psychoedukation, Angehdrigeninformation

Unmittelbare Gefahren begrenzen

Kontrolle gestorten Verhaltens

Koordination der weiteren Therapie

Facharzt:innen, Psychotherapie, Allg.arztiinnen,
psychiatrische Ambulanzen, Tageskliniken etc.

Tab. 7: Management akuter psychotischer Storungen

dro-Ziprasidon. Die Cytochrome sind in
geringerem Mafe (zu ca. 30 Prozent) am
Abbau von Ziprasidon beteiligt; hier vor al-
lem CYP3A4 und geringer CY1A2 (Tab.6).

11.8 Therapeutic Drug Monitoring

Sofern fiir die Therapie verfiigbar, ist
die Bestimmung der Plasmaspiegel von
Antipsychotika hilfreich. Sie gibt Auf-
schluss iiber das Verhaltnis von applizierter
Medikation und Aufbau von Plasmaspie-
geln. Vor allem bei mangelnder Wirksam-
keit bzw. unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen ist die Kenntnis des Plasmaspiegels
hilfreich. Relativ zum erwarteten Wert
konnen stark erhohte bzw. sehr niedrige
Plasmaspiegel Ausdruck eines besonderen
Metabolisierungsstatus (,,rapid metaboli-
zer, ,slow metabolizer”), einer Interakti-
onsproblematik oder auch mangelnder
Adhérenz sein. Auch die genetische Unter-

suchung des Cytochrom-P450-Systems
gewinnt zunehmend an Bedeutung.

12 Die zeitdimensionierte
Behandlung

12.1 Akuttherapie psychotischer
Erkrankungen

Beim Management akuter psychotischer
Storungen sollten die in Tabelle 7 ange-
fiihrten Bereiche Beachtung finden.

12.1.1 Kriterien der Auswahl der Medikation
Antipsychotika der zweiten Generation
gelten in der akuten Behandlung der Schi-
zophrenie wegen ihres im Vergleich zu
Substanzen der ersten Generation insge-
samt gilinstigeren Profils unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als Medikamente
der ersten Wahl. Eine Empfehlung einer
bestimmten Substanz ist derzeit nicht mog-

lich. Clozapin gilt als Mittel der Wahl bei
Therapieresistenz. Bei der Auswahl des
Antipsychotikums gelten verschiedene
Richtlinien, wie verfligbare Darreichungs-
formen, Profil unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen (Tab. 8), frithere Therapieer-
fahrungen und die Wiinsche der
Patient:innen.

Eine besondere Rolle spielt Cariprazin.
Dieses Antipsychotikum konnte in einer
klinischen Studie im Vergleich mit Rispe-
ridon eine stérkere Verbesserung der pri-
méren Negativsymptomatik bewirken. Bei
Patient:innen, bei denen Negativsympto-
me in der Vorgeschichte bekannt sind und
bei denen eine differenzierte Auswahl der
Medikation z.B. bei Anbehandlung einer
Akutsymptomatik nach Absetzen der Vor-
medikation notwendig wird, ist Caripra-
zin besonders zu beriicksichtigen.

12.1.2 Implementierung und Dosierung
in der Akutphase (Tab. 9)
Applikationsformen: Im Idealfall sollte
das Medikament peroral verabreicht wer-
den. Bei unsicherer Therapieadhérenz ist
eine fliissige (Amisulprid, Aripiprazol, Ris-
peridon, Ziprasidon) oder rasch 16sliche
Galenik vorzuziehen. Schmelztabletten
sind fiir Aripiprazol, Olanzapin und Rispe-
ridon verfiigbar. Die Einnahme von Zipra-
sidon sollte mit Nahrungsaufnahme erfol-
gen, wobei fiir eine optimale Bioverfiigbar-
keit die Mahlzeit zumindest 500 kcal ent-
sprechen sollte. Zur intramuskulédren Ap-

| amis | ARIP | carl | cloz | HALO | OLAN | PALl | QUET | RisP | SERT | ziPR
Akathisie/Parkinsonoid + +H+ ++ +0 +H+ + +HA++ + H++ + +
Tardive Dyskinesien + & + 0 +H+ 0/+ + 0/+ + + +
Krampfanfélle 0/+ 0/+ 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+
QTc-Verldngerung ++ 0/+ 0/+ + 0/+ 0/+ + + + ++ ++
Metabolische Verdnderungen 0/+ 0/+ 0/+ +++ 0/+ +H+ + ++ + + 0/+
Obstipation ++ 0/+ 0 +++ + ++ ++ + ++ + 0/+
Agranulozytose/Panzytopenie 0/+ 0/+ 0/+ +++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+
Gewichtszunahme 0/+ 0/+ 0/+ +++ + +H+ ++ ++ ++ ++ 0/+
Hyperprolaktindmie ++ 0/+ 0 0/+ ++ + e+ 0/+ e+ + +
Dysmenorrhd/Amenorrhd ++ 0/+ 0/+ ++ 0 +++ 0/+ ++ + 0/+
Sedierung 0/+ 0/+ +H+ + H++ 0/+ ++ + 0/+ +
gnyar: Lgrr;;S neuroleptisches ? o+ 0+ 0+ " o+ 0+ 0+ 0+ 0+ ?
0 = nicht vorhanden; + = selten; ++ = gelegentlich; +++ = hdufig; ? = keine ausreichende Datenlage zur Abschdtzung der Héufigkeit
AMS = Amisulprid, ARIP = Aripiprazol, CARI = Cariprazin, CLOZ = Clozapin, HALO = Haloperidol, OLAN = Olanzapin, PALI = Paliperidon, QUET = Quetiapin, RISP = Risperidon,
SERT = Sertindol, ZIPR = Ziprasidon

Tab. 8: Ausgewahlte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von hdufig verwendeten oralen Antipsychotika (mod. nach S3-Leitlinie der DGPPN 2019)
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plikation stehen von den Antipsychotika
der zweiten Generation Aripiprazol, Olan-
zapin und Ziprasidon zur Verfiigung.

Als Beispiel fiir ein Antipsychotikum der
ersten Generation ist Haloperidol in Tablet-
ten- bzw. Tropfenform und zur intramus-
kuldren Applikation verfiigbar. In Oster-
reich besteht keine Zulassung fiir die intra-
venose Applikation von Haloperidol. Cave
bei der Gabe von Haloperidol: Haloperidol
kann die QTc-Zeit verlangern und schwere
Herzrhythmusstérungen auslosen. Dies gilt
vor allem fiir hohere Dosierung sowie bei
intravendser Injektion.

* Bei Patient:innen mit erster Episode ge-
niigt in der Regel eine deutlich niedri-
gere Dosis als bei Mehrfacherkrankten.

* Bei Patient:innen mit multiplen Episo-
den ist die zuletzt effektive Dosis die
Zieldosis.

» Eine schrittweise Dosissteigerung ver-
ringert das Nebenwirkungsrisiko bei
einigen Antipsychotika.
Kombinationstherapie mit anderen

Pharmaka: Bei dngstlichen, agitierten oder

aggressiven Zustdnden ist die Kombination

von Antipsychotika der zweiten oder drit-

ten Generation mit Benzodiazepinen (z.B.

Lorazepam) effektiver und sicherer als eine

hohere (iiber die maximale empfohlene

Dosis hinausgehende) Monotherapie oder

eine Kombination mit niederpotenten Sub-

stanzen der ersten Generation.

12.1.3 Notfalltherapie

Bei Patient:innen, die im Rahmen einer
schizophrenen Stérung agitiert sind, hat
sich in der Akutbehandlung ein Basismedi-
kament mit einem Dopamin-D2-Antagonis-
mus als sinnvoll erwiesen. Von den antipsy-
chotisch wirksamen Substanzen der zwei-
ten Generation zeigt sich Aripiprazol i.m.
in einer Dosis von 9,75mg als vergleichs-
weise wirksam und sicher. Gegebenenfalls
kann die Injektion nach zwei Stunden wie-
derholt werden. Maximal kénnen innerhalb
von 24 Stunden drei Gaben appliziert wer-
den. Allerdings kann es in seltenen Féllen
unter Aripiprazol zu extrapyramidalen
Symptomen (EPS) wie Akathisie, Hypoto-
nie, Tachykardie und einer erhéhten An-
fallsbereitschaft kommen.

Ein Uberblick iiber Strategien in der par-
enteralen psychiatrischen Akutbehandlung
findet sich in der Tabelle 10. Das Antipsy-
chotikum Olanzapin sollte parenteral nicht
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mit Benzodiazepinen kombiniert werden.
Nicht mehr empfohlen werden Zuclopenthi-
xolacetat, Levomepromazin und Prothipen-
dyl; sie sollten auf jeden Fall nicht bei kar-
dialen Stérungen angewendet werden.

Zur Therapie agitierter Patient:innen
soll von den Benzodiazepinen an erster
Stelle Lorazepam zur Anwendung kom-
men, da diese Substanz keine aktiven Me-
taboliten aufweist. Lorazepam wird fast
vollstédndig glukuronidiert. Nach intravend-
ser Gabe kann bereits nach wenigen Minu-
ten die Konzentration des Glukuronids, das
mit einer Halbwertszeit von etwa 3,8 Stun-
den gebildet wird, gemessen werden. Die
Anfangsdosis betrédgt 2 bis 4mg. Die Patien-
t:innen sollen wie auch bei der Gabe von
Antipsychotika mit geeigneten Mitteln
(Pulsoxymeter, EKG-Monitor, RR-Messung)
monitoriert werden. Bei édlteren Patien-
t:innen sollte die Dosis halbiert werden.

Laut Fachinformation sind ,,2 bis 4mg
Lorazepam (0,05mg/kg) iv. oder i.m. als
Anfangsdosis, wobei der i.v. Verabreichung
der Vorzug gegeben werden soll“, empfoh-
len. ,Nach Abklingen der akuten Sympto-
matik soll die Behandlung mit Lorazepam-
Tabletten fortgesetzt werden. Im Einzelfall,
speziell im stationédren Bereich, kann die
Tagesdosis unter Beriicksichtigung aller
Vorsichtshinweise auf maximal 7,5mg er-
hoéht werden.“ Zusammenfassend sei drin-
gend empfohlen, die hier angegebenen
Dosierungen im klinischen Alltag zu be-
riicksichtigen.

12.1.3.1 Die Inhalation als
Darreichungsform von Loxapin

Zur raschen und wirksamen Therapie
der Agitation in Zusammenhang mit Schi-
zophrenie steht mit Loxapin eine inhalative
Darreichungsform zur Verfiigung. Loxapin
ist bereits seit mehr als 50 Jahren in der
Psychiatrie im Einsatz. Es ist ein Diben-
zooxapin-Derivat und wirkt als trizyklisches
Antipsychotikum. Loxapin wurde als ,,Stac-
cato-System” fiir leichte bis mittelschwere
Agitation zugelassen, es handelt sich um ein
Einmal-Inhalationsgerat. Bei der Dosis von
10mg wird innerhalb von zwei Minuten
nach Inhalation ein Peak-Level erreicht. Bei
COPD oder Asthma sollte das Medikament
wegen eines moglichen Bronchospasmus
nicht angewendet werden.

Interessanterweise wurde die Zulassung
nicht fiir eine spezifische Diagnose (wie et-
wa Schizophrenie), sondern fiir ein psycho-
pathologisches Syndrom, in diesem Fall die
Agitation (im Rahmen schizophrener oder
bipolarer Erkrankungen), ausgesprochen.

12.1.4 Maknahmen bei Therapieresistenz
in der Akutphase
Bei inaddquatem therapeutischem An-
sprechen kann das Priifen nachstehender
Faktoren eine rasche Hilfe darstellen:
¢ Diagnostik
¢ Komorbiditdt (speziell Substanzmiss-
brauch)
¢ Therapieadhédrenz
¢ Metabolismus

Substanz mg/d" Titration?
Amisulprid 200% - 800* nein
Aripiprazol 75 - 30 ja
Cariprazin 15-6 ja
Clozapin 150 — 500 ja
Haloperidol 2-10 nein
Olanzapin 5-20 nein
Paliperidon 3-9 nein
Quetiapin 150 - 750 ja
Quetiapin XR 400 - 800 ja
Risperidon 2-6 ja
Sertindol 12 - 20 ja
Ziprasidon 120 - 160 ja/nein
1Minimal wirksame — maximal empfohlene Dosis/Tag

2 Dosistitration, die zu Behandlungsbeginn erforderlich ist

3 Negativsymptomatik

4 Positivsymptomatik

Tab. 9: Dosierung in der Akutphase (mod. nach S3-Leitlinie ,,Schizophrenie® der DGPPN 2019)
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12.2 Therapie bei Erstmanifestation

Bei der Ersterkrankung an einer Schi-
zophrenie sollten vor Beginn der antipsy-
chotischen Behandlung andere psychische
und somatische Stérungen ausgeschlossen
werden. Bei erhohtem Risiko fiir Aggres-
sionsdurchbriiche, Selbstverletzungen und
bei ungeniigender psychosozialer Unter-
stiitzung ist eine stationdre Aufnahme
indiziert. Patient:innen mit einer schizo-
phrenen Erstmanifestation zeigen im
Durchschnitt im Vergleich zu mehrfach
Erkrankten:

* eine hohere Ansprechrate auf die anti-
psychotische Pharmakotherapie,

 niedrigere Riickfallraten wiahrend der
Erhaltungstherapie,

 ein Ansprechen bereits auf eine niedri-
gere antipsychotische Dosierung und

» eine hohere Empfindlichkeit fiir uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen, ins-
besondere fiir extrapyramidalmotori-
sche Stérungen.

Die meisten Richtlinien empfehlen An-
tipsychotika der zweiten Generation als
Mittel der ersten Wahl.

12.2.1 Empfehlungen fiir die antipsychoti-
sche Behandlung bei der Ersterkrankung

Richtlinien der WFSBP bei Ersterkran-
kung einer Schizophrenie: Aufgrund des
geringeren Risikos fiir motorische Neben-
wirkungen sollten bei ersterkrankten
Patient:innen vor allem Antipsychotika der
zweiten Generation verwendet werden.

Richtlinien der DGPPN bei Ersterkran-
kung an einer Schizophrenie: Im Falle ei-
ner Ersterkrankung sollte eine frithestmog-
liche antipsychotische Behandlung bei den
ersten akuten Symptomen einer Schizo-
phrenie erfolgen, ein kurzes Zuwarten bei
notwendiger diagnostischer Klarung unter
einer Bedarfsmedikation mit Benzodiaze-
pinen ist jedoch gerechtfertigt.

Bei schizophrenen Ersterkrankungen
sollten Antipsychotika laut einem interna-
tionalen Konsensus etwa 30 Prozent nied-
riger dosiert werden als bei Mehrfacher-
krankungen.

12.2.2 Pradiktoren fiir den Therapieverlauf
Eine Reihe von Studien konnte Risiko-
faktoren identifizieren, welche die Wahr-

scheinlichkeit fiir einen schlechten Thera-
pieverlauf erhohen. Negative Verlaufspra-

diktoren konnen sein: lange Dauer der un-
behandelten Psychose (DUP), ein geringes
pramorbides Funktionsniveau, unbehandel-
te psychische Komorbiditédten (insbesonde-
re ein komorbider Substanzgebrauch), man-
gelhafte antipsychotische Therapie, schlei-
chender Krankheitsbeginn, neurokognitive
Storungen, funktionelle Konnektivitétssto-
rungen und strukturelle Veranderungen im
Gehirn. Metaanalysen weisen darauf hin,
dass sich eine antipsychotische Wirksam-
keit sehr schnell manifestiert. Studien ha-
ben gezeigt, dass eine Non-Response inner-
halb von zwei bis vier Wochen nach Beginn
der antipsychotischen Therapie in 90 Pro-
zent der Falle pradiktiv ist fiir ein weiteres
Nichtansprechen. Es sollte in der klinischen
Praxis gepriift werden, ob ein:e Patient:in,
der/die innerhalb von zwei Wochen nicht
oder kaum auf die antipsychotische Behand-
lung angesprochen hat, auf ein anderes An-
tipsychotikum umgestellt werden kann.

12.3 Riickfallprophylaxe und
Langzeitbehandlung

Die Behandlung mit Antipsychotika
stellt nicht nur in der akuten Phase, son-
dern auch bei der langfristigen Erhaltungs-

Substanzklasse | Substanz Dosierung Risiken und UAW Bewertung
9,75 mgi.m. Akathisie, Hyperto-
Aripiprazol (max. 3 Injektionen nie, erhohte Kombination mit oralen Benzodiazepinen wird vertragen.
in 24 h) Anfallsbereitschaft
Haloperidol 5mgi.m. Hohes Risiko fiir In Osterreich besteht eine Zulassung fiir die i.m. Applikation.
> (max. 20 mg/Tag) EPMS Eine Empfehlung des Herstellers einer i.v. Gabe besteht nicht.
Olanzapin 10 mgi.m. Bradykardie, Keine Kombination von Olanzapin parenteral mit Benzodiazepi-
max.20mgin 24 h Hypotonie nen parenteral
Antipsychotika (max 9! ) yp : d
. . 10 mgi.m. Akathisie, Keine Kombination von Ziprasidon i.m. mit anderen zentral
Ziprasidon . . - . . . . .
(max. 40 mg/Tag) Schwindel wirksamen Arzneimitteln, insbesondere mit Benzodiazepinen i.v.
Halbwertszeit
Zuclo- 32 Stunden, senkt
penthixol- 50-150 mgi.m. Krampfschwelle, Wegen der langen Halbwertszeit schlechte Steuerung
acetat anticholinerg,
EPS-Risiko
. 2-10 mgi.v. . Aktive Metaboliten, deswegen im Vergleich zu Lorazepam nicht
Diazepam . Atemdepression
oderi.m. empfehlenswert
Metabolismus: Lorazepam wird fast vollstandig glucuronidiert,
94 maiv die Metaboliten sind pharmakologisch inaktiv. Nach i.m. Gabe
Benzodiazepine | Lorazepam . gLv. Atemdepression kann bereits nach wenigen Minuten die Konzentration des
oder i.m. . Y .
Glukuronids, das mit einer Halbwertszeit von 3,8 Stunden
gebildet wird, gemessen werden.
Midazolam 5905 7 o NarkoFikL!m: besondgre Qberwachung notwendig. Fur die
psychiatrische Routine nicht empfehlenswert

Tab. 10: Strategien in der parenteralen psychiatrischen Akutbehandlung (OGPB-Konsensus ,Die Behandlung der Agitation beim psychiatrischen

Notfall“, 2013)
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therapie den Grundpfeiler der Behandlung
dar. Die am héufigsten beftirwortete Stra-
tegie ist dabei ist die fortgesetzte antipsy-
chotische Erhaltungstherapie (d. h. die kon-
tinuierliche Behandlung mit einer konstan-
ten Dosis antipsychotischer Medikamente
nach der Symptomremission). In der Diffe-
renzialauswahl der verschiedensten Anti-
psychotika konnten bislang keine eindeuti-
gen Unterschiede in Bezug auf die Riickfall-
pravention festgestellt werden, jedoch
empfehlen die meisten Leitlinien den Ein-
satz von Antipsychotika der zweiten Gene-
ration. Die Wahl des Antipsychotikums fiir
die Erhaltungstherapie sollte daher in ers-
ter Linie von seiner Vertraglichkeit abhan-
gen. Gerade in der Langzeitbehandlung ist
aber auch auf die Wichtigkeit eines integ-
rierten biopsychosozialen Behandlungs-
konzepts hinzuweisen.

12.3.1 Langerfristiges Therapiemanagement
Um die Kontinuitét der Therapie sicher-
zustellen, sind therapeutische Malnah-
men, die die Therapieadhédrenz verbessern,
wie z.B. die Gabe einer lang wirksamen
Substanz (LAI bzw. Depotantipsychoti-

Substanz

Aripiprazol LAI

Olanzapin-

Patient:innenbezogen

* Mangel an Information

» Schweregrad der Symptomatik

* Mangel an Einsicht, Verleugnung
» Komorbiditat

Behandlungsbezogen * Nebenwirkungen
* Inaddquate therapeutische Beziehung
* Unpassender Gesamtbehandlungsplan

Umweltfaktoren * Inaddquate soziale Unterstiitzung
* Hohe Zugangsschwelle zur Behandlung

Tab. 12: Ursachen fiir Non-Adharenz

kum; Tab.11), eine klinische Prioritit im
Behandlungsplan. Ergdnzend zu einer an-
tipsychotischen Medikation sind insbeson-
dere mogliche Faktoren in Zusammenhang
mit einer Non-Adhérenz zu beachten. Die
wichtigsten sind in Tabelle 12 aufgefiihrt.
Folgende Adhérenz-fordernde Interventi-
onen haben sich in der tiglichen klinischen
Praxis bewéhrt:

¢ Adhédrenz-Anamnese erheben

¢ Risikofaktoren fiir Non-Adhérenz“ er-
heben (Tab. 12)

e Wertesystem und Ziele von Patien-
t:innen und Angehorigen kennenlernen

Risperidon ISM

pamoat

Risperidon LAI

¢ partnerschaftliche Beziehung zum Pa-
tienten bzw. zur Patientin aufbauen

¢ Eigenverantwortlichkeit der Patient:in-
nen friihzeitig fordern und gemeinsam
reflektieren

¢ Therapieeffekte bewusst machen

¢ Nebenwirkungen ernst nehmen und be-
handeln

¢ Psychoedukation und Familienunter-
stiitzung

¢ Technik des ,motivational interview-
ing“ (MI)

12.3.2. Auswahl der Antipsychotika

Das Medikament, das sich in der Akut-

Paliperidon-
palmitat

Paliperidon-
palmitat

Pamoatsalz in

Trégerstoff

Keiner, verzogerte

wasserbasierter

ISM (,,in situ

Microspheres in
wasserbasierter

Wasserbasierte

Wasserbasierte

Respiration microparticles” Suspension Suspension
P Suspension P ) Suspension P P
o i.m. deltoidal ) i.m. deltoidal i.m. deltoidal i.m. deltoidal i.m. deltoidal
Injektionsstelle i.m. gluteal
oder gluteal oder gluteal oder gluteal oder gluteal oder gluteal
ja (3 Stunden);
Observierung nach ) Ja ) .) ) ) . . .
. nein cave: Postinjekti- | nein nein nein nein
der Injektion
onssyndrom
Behandlung von
Erhaltungs- Erhaltungs- Schizophrenie bei Erhaltungs- Erhaltungs- Erhaltungs-

therapie der

therapie der

Erwachsenen, bei

therapie der

therapie der

therapie der

A d -
2;\;2: ungs Schizophrenie Schizophrenie denen die Vertrdglich- | Schizophrenie Schizophrenie Schizophrenie
g bei bei keit und Wirksamkeit | bei bei bei
Erwachsenen Erwachsenen von oralem Risperidon | Erwachsenen Erwachsenen Erwachsenen
nachgewiesen ist
Empfohlenes . .
monatlich 2-4 Wochen 4 Wochen 2 Wochen monatlich 3 Monate
Intervall
max 5-7 Tage 4 Tage 2 Tage >3 Wochen 13 Tage 30-33 Tage
300 mg: 3—4 Monate . nach
Steady-Stat 3 Monat h1.D 1,5-2 Monat 7-11 Monat . .
eady-state 400 mg: 4-8 Monate onate nac osts onate onate Aquivalenzdosis
In Osterreich
25;50; 75;100; | 175; 263; 350;
erhiltliche 300; 400 210; 300; 405 75;100 25; 37,5; 50 150 525

Dosierungen in mg

Tab. 11: Derzeit in Osterreich verfiighare Depotantipsychotika der zweiten Generation (mod
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. nach Kasper S et al. 2014)
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therapie bewédhrt hat, kann auch in der
Erhaltungstherapie und Rezidivprophylaxe
verwendet werden. Dieser Umstand muss
bei der Auswahl des Antipsychotikums fiir
die Akutbehandlung beriicksichtigt wer-
den, denn oftmalige Medikamentenwech-
sel sind selbst mit Rezidivrisiken verbun-
den. Fiir die Langzeittherapie ist zudem
das Nebenwirkungsprofil von besonderer
Bedeutung, weshalb Antipsychotika der
zweiten Generation der Vorzug gegeben
werden soll. Fiir die Langzeitbehandlung
hat Cariprazin besondere Merkmale: Mit
Cariprazin konnte erstmals in einer Head-
to-Head-Studie zwischen zwei atypischen
Antipsychotika eine klinisch relevante Ver-
besserung der primédren Negativsymptome
belegt werden. Angesichts der Haufigkeit
persistierender negativer Symptome bei
chronisch kranken Schizophrenen ist die-
ses Merkmal von klinischer Bedeutung.
Des Weiteren zeigten die Zulassungsstudi-
en in einer Post-hoc-Analyse eine prokog-
nitive Wirkung: In der Meltzer-Subskala
Kognition fand sich eine signifikante Ver-
besserung von kognitiven Symptomen.
Cariprazin (gemeinsam mit seinen aktiven
Metaboliten) hat eine funktionelle Halb-
wertszeit von einer Woche, das ist die ldngs-
te Halbwertszeit aller oral verfiigbaren An-
tipsychotika. Diese Eigenschaft ist fiir die
differenzielle Auswahl einer Substanz fiir
die Langzeitbehandlung bedeutsam.

Des Weiteren soll den Patient:innen
auch eine Behandlung mit einer lang wirk-
samen Substanz (LAI) angeboten werden
(Tab.11). Dies vor allem aus der Erkenntnis
der letzten Jahre heraus, dass die Ergeb-
nisse einer Behandlung mit LAI neben ei-
ner gesicherten Information {iber den Ad-
hérenzstatus ein geringeres Risiko fiir
Rezidive und Krankenhausaufenthalte
zeigen und die Mortalitét gegeniiber oralen
Antipsychotika (OAPs) reduziert werden
kann. Zusétzlich haben sie ein hohes Po-
tenzial, den Patient:innen die Moglichkeit
zu er6ffnen, in einem stabileren Zustand
weitere im Rahmen des Gesamtbehand-
lungsplans erforderliche psychosoziale
Behandlungen zu nutzen. Nur im begriin-
deten Einzelfall sollten in der Langzeitthe-
rapie Antipsychotika der ersten Generation
zum Einsatz kommen.

Depotantipsychotika reduzieren die Re-
zidivrate signifikant gegeniiber Placebo.
Bereits das erste Antipsychotikum der
zweiten Generation in Depotform (Rispe-
ridon) hat sich in der klinischen Praxis
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bewéhrt. Bei diesem Priparat kommt es
gemdl} Fachinformation nach der intra-
muskulédren Injektion zu einer kleinen ini-
tialen Freisetzung von Risperidon (<1%
der Dosis), gefolgt von einer 3-wdchigen
Latenzphase. Die hauptséchliche Freigabe
von Risperidon beginnt mit der dritten Wo-
che. Deshalb muss eine orale antipsychoti-
sche Zusatzmedikation nach Anbehand-
lung verabreicht werden.

Weitere Behandlungsoptionen liegen
vor, wie Paliperidonpalmitat, Aripipra-
zolmonohydrat und Olanzapinpamoat,
wobei der Einsatz des letztgenannten Me-
dikaments durch die Notwendigkeit der
mehrstiindigen medizinischen Observanz
nach der Applikation wegen eines mogli-
chen Postinjektionssyndroms stark limi-
tiert ist. Generell ist die Anwendung einer
Depotmedikation aufgrund der besseren
Bioverfiigbarkeit und konstanterer Plasma-
spiegel zu empfehlen. Dabei soll insbeson-
dere auf einen frithen Beginn von LAI bei
Patient:innen, die ihre aktuelle Behand-
lung mit oralen Antipsychotika einhalten,
geachtet werden. Dies birgt den Vorteil,
dass mogliche Adhérenz-gefahrdende
Komplikationen und wiederholte krank-
heitsbedingte stationdre Einweisungen
oder Notfallbehandlungen reduziert wer-
den koénnen. Das bedeutet, dass der Start
einer Depotmedikation, bevor es Anzei-
chen dafiir gibt, dass die Behandlung mit
oral verabreichten Substanzen nicht mehr
eingehalten wird, und bevor es zu uner-
wiinschten klinischen Ereignissen im Zu-
sammenhang mit der Schizophrenie
kommt, das grofite Adhérenz-steigernde
Potenzial birgt.

Das Antipsychotikum Aripiprazol in De-
potform zur Behandlung erwachsener
Schizophreniepatient:innen ist als Fertig-
spritze erhéltlich. Mit der Zweikammer-
Spritze ist das Depotpréparat verhéltnisma-
Rig einfach und schnell zur Injektion bereit.
Der Fertigspritze sind drei Injektionskanii-
len verschiedener Grof3e beigepackt, sodass
nach Préferenz der Patient:innen und ih-
rem Gewicht die Injektion deltoidal oder
gluteal erfolgen kann. Die empfohlene An-
fangs- und Erhaltungsdosis betragt 400 mg
einmal monatlich. Der bisherige Vial-Kit
mit 300mg Aripiprazol bleibt verfiigbar
und gestattet somit auch weiterhin indivi-
duelle Dosisanpassungen.

Ein kiirzlich zugelassenes Risperidon-
Préparat mit neuer Galenik (In-situ-mic-
roimplants, ISM®) fiihrt dazu, dass thera-

peutische Werte innerhalb des ersten Tages
nach der Injektion erreicht werden und
somit eine Supplementierung mit oralem
Risperidon oder ,loading dose“ nicht mehr
erforderlich ist. Der Steady-State wird nach
der ersten Dosis erreicht. Das Préparat ist
zugelassen zur Behandlung von Schizo-
phrenie bei Erwachsenen, bei denen die
Vertréaglichkeit und Wirksamkeit von ora-
lem Risperidon nachgewiesen ist. Bei vor-
bekannten Ansprechen auf Risperidon
kann nach einer Titration mit oralem Ris-
peridon fiir mindestens 6 Tage umgestellt
werden, bei Risperidon-naiven Patien-
t:innen nach 14 Tagen.

Insgesamt deuten die Ergebnisse der ak-
tuellen Literatur darauf hin, dass der Ein-
satz von LAI und damit die Sicherung eines
konstanten Wirkspiegels bereits zu einem
frithen Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs
das Potenzial haben, die Behandlungser-
gebnisse insgesamt zu verbessern.

12.3.3. Dauer der Behandlung

Die Dauer der psychopharmakologi-
schen Behandlung richtet sich nach der
Anzahl und den Charakteristika der Krank-
heitsepisoden und ist hdufig eine lebensbe-
gleitende Mafnahme.

¢ Bei Erstmanifestation: mindestens 1 bis
3 Jahre

¢ Bei Anamnese von mindestens zwei
akuten psychotischen Episoden oder bei
Rezidiv innerhalb eines Jahres: mindes-
tens fiinf Jahre

¢ Bei besonders hiufigen Rezidiven bei
primér chronischem Verlauf oder bei
zusitzlichen Risiken durch Fremd- und/
oder Selbstgefdhrdung: 1anger, eventu-
ell auch lebensbegleitend

13 Adjuvante Therapie

13.1 Benzodiazepine (BDZ)

Mogliche Anwendung: psychomotori-
sche Erregung, Agitation, Anspannung und
Katatonie, akute Insomnie.

Vorteile: dosisabhéngige anxiolytische
und sedierende Wirkung, antikonvulsive
Wirkung, vielféltige Galenik (p.o., inkl.
Schmelztabletten, Tropfen; i.m., i.v.), gro-
Re Dosierungsbreite, bei Uberdosierung
durch Flumazenil i.v. antagonisierbar.

Nachteile: Toleranzentwicklung, Ab-
héngigkeitsentwicklung (selten), atemde-
pressive Wirkung vor allem bei parentera-
ler Gabe.
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Wechselwirkungen: BDZ mit aktiven
Metaboliten und langen Halbwertszeiten
bergen Risiko fiir Kumulation, z.B. inter-
agieren Alprazolam, Midazolam, Triazo-
lam und Diazepam als Substrate von
CYP3A4 mit Quetiapin. Priorisiert werden
sollten Lorazepam und Oxazepam mit
HWZ von ca. 8-15 Stunden; beide werden
nicht iiber das Cytochrom-P450-System
metabolisiert. Keine gleichzeitige Gabe von
Olanzapin i.m. und BDZ; die Warnung in
der Fachinformation vor der Kombination
von Olanzapin-10-mg-Injektionslésung mit
parenteralen BDZ basiert auf publizierten
Einzelfallen mit iiberméafiger Sedierung
und kardiorespiratorischer Depression.
Olanzapin wird {iber CYP1A2 verstoff-
wechselt.

Dosierung: vorsichtige Titration bis zur
wirksamen Dosis.

Bewertung: BDZ sind die adjuvante
Therapie der ersten Wahl in der notfallma-
Rigen Behandlung. Durch Wirkung auf GA-
BAerge Interneurone sind BDZ generell
gegen Ubererregung wirksam, bis hin zur
unentbehrlichen Anwendung beim katato-
nen Syndrom. Die Uberlappung mit dem
Wirkmodus der Antikonvulsiva/Mood Sta-
bilizer ist augenféllig, aber die langerfristi-
ge Kombination von Antipsychotika und
BDZ wird nicht empfohlen. Patient:innen
mit dieser kombinierten Verordnung haben
eine hohere Mortalitét als jene, denen nur
Antipsychotika verordnet werden. Krank-
heitsschwere und Komorbiditéten sind als
Storfaktoren zu beriicksichtigen. Bei In-
somnie sollten BDZ moglichst maximal drei
Monate einsetzt werden.

13.2 Niederpotente Antipsychotika der
ersten Generation

Mogliche Anwendung: Insomnie, psy-
chomotorische Erregung, dhnliches An-
wendungsgebiet wie BDZ.

Vorteile: adjuvante Moglichkeit zur Se-
dierung, bei ausgepréagter Agitation und
bei Aggression etwa gleich wirksam wie
BDZ, kein Abhiangigkeitspotenzial, bei
chronischer Insomnie einsetzbar. In hohe-
rer Dosis auch antipsychotische Potenz.

Nachteile: weniger vielfaltige Galenik
und ldngere Wirklatenz als Benzodiazepi-
ne. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) werden subjektiv als unangenehm
empfunden und sind auch tatséchlich ge-
fahrdend, mit entsprechenden Kontraindi-
kationen, ndmlich orthostatische Hypoten-
sion, Schwindelgefiihl, QTc-Verldngerun-

28

Schizophrenie Wahnhafte Storung
Dosis (mg/Tag) Dosis (mg/Tag)
Risperidon 1,25 -3,5 0,75 -25
Quetiapin 100 - 300 50 - 200
Aripiprazol 15 - 30 5-15
Olanzapin 75 - 15 5-10
Amisulprid 50 - 100 -
Ziprasidon 20 - 80 10 — 60
Haloperidol Keine generellen Dosisempfehlungen
fiir dltere Patient:innen (bei jiingeren
Patient:innen 3-15)
Clozapin 150 — 200 mg -

Tab. 13: Dosierungsempfehlungen zur medikamentdsen Behandlung mit Antipsychotika bei psy-
chotischen Stérungen des schizophrenen Formenkreises im Alter (nach Alexopoulos GS et al. 2004;
Essali A und Ali G 2012; Hasan A et al. 2012; Howard R et al. 2018; Kasper S et al. 2016; Mukku SSR

etal. 2018)

gen, Arrhythmien, Appetitsteigerung und
anticholinerge Nebenwirkungen: kognitive
Beeintrachtigung bis hin zu Delirien, Seh-
storungen, Harnverhalt, Mundtrockenheit.

Wechselwirkungen: Levomepromazin
und Melperon sind CYP2D6-Inhibitoren,
daher kommt es bei Kombination mit Aripi-
prazol, Haloperidol, Olanzapin, Risperidon
und Sertindol (Substrate von 2D6) zum
Anstieg der Serumspiegel der Antipsycho-
tika. Fiir Chlorprotixen sind keine CYP-
Interaktionen bekannt.

Dosierung: Wegen der UAW ist eine
Titration langsam bis zur wirksamen Dosis
erforderlich.

Bewertung: In dieser Indikation haben
BDZ und auch Antipsychotika der zweiten
Generation ein giinstigeres Nebenwir-
kungsprofil.

13.3 Lithium

Mogliche Anwendung: partielles The-
rapieansprechen unter antipsychotischer
Medikation, vor allem bei schizoaffektiven
Verldaufen bzw. bei schizomanischer Ak-
zentuierung.

Vorteile: mogliche antiaggressive und
antisuizidale Effekte.

Nachteile: ,Off-label use®. Lange Wirk-
latenz (drei bis vier Wochen bei addquatem
Plasmaspiegel), bei Kombination mit Anti-
psychotika ist mit vermehrtem oder ver-
starktem Auftreten von extrapyramidalmo-
torischen Symptomen (EPS) und Tremor zu
rechnen. Spezifische UAW sind endokrine
und nephrologische Stérungen, Gewichts-
zunahme, kognitive Storungen. Geringe
Dosisbreite erfordert hohe Compliance.

Wechselwirkungen: keine CYP450-
Isoenzym-Interaktionen, da Lithium renal
ausgeschieden wird.

Dosierung: Titration auf eine Dosie-
rung entsprechend einem Plasmaspiegel
von 0,4-0,8 mmol/1.

Bewertung: Bei schizophrenen Erkran-
kungen ohne episodische affektive Stérung
nicht empfehlenswert. Bei vorrangigen
Stimmungsstérungen und schizoaffektiven
Psychosen soll eine Augmentation mit Li-
thium als Alternative zu Antikonvulsiva/
Mood Stabilizern diskutiert werden. Abwa-
gen eventuell vermehrter UAW und Com-
pliance-Probleme. Lithium kann eventuell
die durch Antipsychotika verursachten EPS
verstiarken, einschlieRlich des Risikos fiir
die Entwicklung tardiver Dyskinesien.

13.4 Antikonvulsiva (Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Valproinsaure, Lamotri-
gin, Pregabalin, Topiramat)

Mogliche Anwendung: partielles The-
rapieansprechen unter antipsychotischer
Medikation, vor allem bei impulsivem Ver-
halten; bei anhaltender Aggression, pa-
roxysmalen EEG-Abnormalitdten und ho-
heren Clozapin-Dosen (Krampfschwellen-
reduktion); bei schizoaffektiver Stérung.

Vorteile: insgesamt antiaggressive (ent-
spannende) und stimmungsstabilisierende
Effekte.

Bei ausgeprigter komorbider Angstlich-
keit ist Pregabalin wirksam. Pregabalin ist
zugelassen fiir zentrale und periphere neu-
ropathische Schmerzen, generalisierte
Angststorung (GAD) und Epilepsie (als
Zusatztherapie fiir Erwachsene mit parti-
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ellen Anfillen mit und ohne sekundire
Generalisierung). Die Angstminderung
und Entspannung durch Pregabalin bei
schizophrenen Patient:innen und womog-
lich sogar eine Abschwichung der Wahn-
stimmung sind plausibel, aber einstweilen
in der Fachliteratur nicht bewiesen.

Bei anhaltender Aggression und Impuls-
kontrollstérung sollen ,,off-label“ Valproat
und Topiramat erwogen werden. Die Kom-
bination von Clozapin und Valproat wird
meist gut vertragen, sie hat sich zur An-
fallsprophylaxe sowie bei affektiven Sym-
ptomen bewéahrt und lohnt sich als Versuch
auch bei Non-Respondern auf Clozapin.

Fiir die Prévention und Reduktion der
Antipsychotika-assoziierten Gewichtszu-
nahme ist eine Komedikation mit Topira-
mat bei Versagen anderer Strategien das
Mittel der zweiten Wahl (nach Metfor-
min). Die Kombination von Clozapin und
Topiramat kann kognitive Stérungen ver-
ursachen, die Kombination gehort diesbe-
zliglich evaluiert. Eine Add-on-Studie zu
Antipsychotika plus Topiramat zeigte eine
signifikante Verbesserung von Positivsym-
ptomen.

Bei Therapieresistenz kann eine Kombi-
nationstherapie aus Clozapin und Lamot-
rigin (langsame Aufdosierung) versucht
werden. Die Kombination von Clozapin
und Lamotrigin erwies sich in Metaanaly-
sen bei therapierefraktdren Patient:innen
als relativ effektive Strategie zur Verbesse-
rung der Symptomatik. Bei Zugabe zu an-
deren Antipsychotika scheint Lamotrigin
diesen Effekt nicht zu haben.

Nachteile: ,,Off-label use“. Antikonvulsi-
va haben als adjuvante Therapie bei Schizo-
phrenie keinen Effekt auf die psychotische
Symptomatik. In Kombination mit Antipsy-
chotika ist mit vermehrten Nebenwirkun-
gen (Polyurie, Tremor, kognitive Stérungen,
Hyponatridmie, Leberfunktionsstérungen,
Gewichtszunahme) zu rechnen.

Wechselwirkungen: Carbamazepin
induziert CYP1A2, 2C9, 2C19 und vor al-
lem 3A4. Das fithrt zu einer Verringerung
der Serumkonzentrationen von manchen
Antipsychotika. Nicht relevant ist das fiir
Amisulprid und Paliperidon, welche beide
nur renal abgebaut werden. Valproinsédure
kann die Clozapin-Serumkonzentration
erhohen. Carbamazepin darf wegen seines
myelosuppressiven Potenzials nicht gleich-
zeitig mit Clozapin angewendet werden.

Bewertung: Die Evidenzlage fiir den
zusitzlichen Einsatz der verschiedenen An-
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tikonvulsiva ist uneinheitlich, hat aber Po-
tenzial. Eine differenzierte Einsicht in die
Fachliteratur und klinische Erfahrungen
mit gut dokumentierten Krankengeschich-
ten lohnen sich.

13.5 Antidepressiva

Mogliche Anwendung: schizoaffekti-
ve/schizodepressive Storung, depressive
Symptomatik, persistierende Negativsym-
ptome, pathologische Angste und Zwinge.

Vorteile: Antidepressiva sind eine Op-
tion fiir die zuséatzliche Behandlung von
depressiven Symptomen, negativer Be-
findlichkeit, Insuffizienzgefiihlen, An-
triebsschwiche, Schlafstérungen, Angst-
lichkeit. Im Vergleich zu einer Antipsy-
chotika-Monotherapie war die Suizidrate
schizophrener Patient:innen unter Kom-
bination mit Antidepressiva signifikant
reduziert, die Mortalitédt insgesamt nicht
unterschiedlich.

Nachteile: , Off-label use“. Keine Wir-
kung auf psychotische Symptomatik, ver-
zogerter Wirkungseintritt, Nebenwirkun-
gen. Unter Mirtazapin ist auf Gewichtszu-
nahme und Blutbildverdnderungen zu
achten, v. a. bei Kombination mit Clozapin.

Wechselwirkungen: Antidepressiva-
induzierte Erh6hung der Plasmaspiegel der
Antipsychotika und daher erhohte Wahr-
scheinlichkeit von Nebenwirkungen der
Antipsychotika durch Inhibition von
CYP2D6 (trizyklische Antidepressiva, Flu-
oxetin, Paroxetin) oder CYP1A2 (Fluvoxa-
min). Cave: Einige SSRI erhohen die Clo-
zapin-Serumkonzentration: Fluvoxamin
10x, Fluoxetin 2x.

Dosierung: antidepressive Standard-
dosis.

Bewertung: Es gibt Studien, die fiir
einen positiven Effekt von Antidepressiva
auf Negativsymptomatik bei Schizophre-
nie sprechen, inklusive Metaanalysen,
aber es gibt wegen mafiger Effektstdrken
keine konsensuelle Empfehlung fiir Anti-
depressiva oder eine bestimmte Sub-
stanz(-Gruppe). Bei Suizidalitét soll ein
Add-on mit Antidepressiva erwogen wer-
den. Ein giinstiger Effekt einer Kombina-
tion von Antipsychotika und Antidepres-
siva auf die Positivsymptome und die
Rezidivprophylaxe ldsst sich nicht bele-
gen. Es gibt auch keinen wissenschaftli-
chen Beleg fiir eine Psychose-fordernde
Wirkung antriebssteigernder Antidepres-
siva (aufSer moglicher Switch bei schizo-
affektiver Storung).

13.6 Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Mogliche Anwendung: Aufgrund der
vielfaltigen medikamenttsen Behandlungs-
moglichkeiten ist die Bedeutung der EKT in
der Behandlung therapieresistenter schizo-
phrener Symptome heute in den Hinter-
grund getreten. Es besteht jedoch eine ab-
solute Indikation bei der Behandlung
schwerer katatoner Symptome sowie beim
heute selten gewordenen malignen neuro-
leptischen Syndrom. Bei akuter lebensbe-
drohlicher Katatonie ist eine vitale Indika-
tion gegeben. Patient:innen mit schweren,
therapieresistenten depressiven Begleitsym-
ptomen konnen ebenfalls von einer EKT
profitieren. Bei Clozapin-Non-Respondern
kann eine zusétzliche EKT-Serie helfen.

Vorteile: bei Katatonie und MNS rasche
Wirkung.

Nachteile: deutlich weniger Evidenz als
bei affektiven Stérungen, mehr Fallberich-
te als kontrollierte Studien. Gefahr des
Relapses. EKT ist bei paranoider schizo-
phrener Stérung bei chronischem Verlauf
nur dann eine nachhaltige Option, wenn
nach einer positiv verlaufenden akuten Se-
rie auch eine etwa monatliche Erhaltungs-
EKT freiwillig realisierbar ist.

Wechselwirkungen: keine bekannt.

Applikation: nur in Fachabteilungen
mit entsprechender Erfahrung und nach-
weisbarer Qualitatssicherung moglich. Die
Modalitdten der EKT-Behandlung sind bei
schizophrenen Patient:innen nicht anders
als bei den viel besser untersuchten Be-
handlungen depressiver Patient:innen. Die
Adhérenz der Patient:innen muss beson-
ders gestiitzt werden.

14 Schwangerschaft und Geburt

Als Erstmanifestation tritt die Schizo-
phrenie wihrend der Schwangerschaft
nicht gehduft auf, wohl aber kann es bei
vorbestehender Erkrankung zu einem Riick-
fall kommen. Bei bestehender Erkrankung
ist die psychopharmakologische Behand-
lung mit dem Ziel der Symptomfreiheit auch
in der Schwangerschaft fortzufiihren. Die
Bestimmungen der Plasmakonzentration
wéhrend der Schwangerschaft setzen sich
zunehmend durch, da die verdnderte Stoff-
wechselsituation die Clearance verdndern
und eine Dosisanpassung (meist eine Erho-
hung) notwendig machen kann. Die Daten-
lage fiir Antipsychotika reicht zum gegen-
waértigen Zeitpunkt noch nicht aus, um das
Risiko fiir Entwicklungsbeeintriachtigungen
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des Fotus oder fiir Teratogenitét exakt ein-
schitzen zu konnen. Aktuelle Forschungs-
ergebnisse aus Studien mit einem innovati-
ven Design und hohen Fallzahlen sowie nun
zahlreiche nationale Register, die prospek-
tiv Daten zur reproduktiven Sicherheit von
Antipsychotika erheben, weisen jedoch in
Richtung hoher Sicherheit der Antipsycho-
tika bei der Anwendung in der Schwanger-
schaft. Auch das Risiko fiir geburtshilfliche
und neonatologische Komplikationen wird
zunehmend geringer eingeschétzt. Informa-
tionen zur Risikoabschitzung fiir die ein-
zelnen Substanzen findet man unter: www.
embryotox.de.

Bei einer geplanten Schwangerschaft
wird die prophylaktische Gabe von Folsiu-
re 5mg bereits sechs Monate vor der Kon-
zeption und bis drei Monate danach emp-
fohlen, um Neuralrohrdefekten vorzubeu-
gen. Ab dem dritten Schwangerschaftsmo-
nat geniigen die Vitaminpraparate, die in
der Schwangerschaft iiblicherweise emp-
fohlen werden. Bei ungeplanten Schwan-
gerschaften ist die Periode mit der hochs-
ten Anfilligkeit fiir Teratogenitdt meist
bereits voriiber, wenn die Schwangerschaft
bemerkt wird, weshalb die abrupte Unter-
brechung einer Therapie mit Antipsychoti-
ka wegen des damit verbundenen erh6éhten
Riickfallrisikos von iiber 60 Prozent ver-
mieden werden sollte. Falls Benzodiazepi-
ne zusétzlich nétig sind, ist ein niedriges,
aber doch auf 1 Prozent erhohtes Risiko fiir
Neuralrohrdefekte bei Gabe im ersten Tri-
menon zu beriicksichtigen.

Da das Wochenbett eine besonders vul-
nerable Phase fiir Rezidive darstellt, sollten
mit der Mutter friihzeitig riickfallprophy-
laktische Strategien geplant werden. Diese
betreffen Reizabschirmung und die Ver-
meidung von Schlafmangel. Auch kann
voriibergehend die Dosis des Antipsycho-
tikums erhoht werden, um einen optima-
len riickfallprophylaktischen Schutz zu
gewdhrleisten.

15 Schizophrenie und wahnhafte
Storungen beim dlteren Menschen

In der Literatur sind die Schizophrenie,
aber auch wahnhafte Erkrankungen bei
dlteren und alten Menschen unterrepra-
sentiert. Schizophreniedhnliche Sympto-
me, die nach dem 60. Lebensjahr erstmalig
auftreten, konnen auch ein Hinweis auf
eine beginnende primére neurodegenera-
tive Erkrankung sein.
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Die Entscheidung, welches Antipsy-
chotikum verschrieben wird (Tab. 13),
soll sich am Nebenwirkungsprofil des An-
tipsychotikums, einschlief3lich metaboli-
scher, extrapyramidaler, kardiovaskula-
rer und hormoneller Nebenwirkungen,
orientieren.

Generell ist festzuhalten, dass psycho-
tische Stérungen beim alteren Menschen
dtiologisch oft schlechter zuzuordnen
und deshalb differenzialdiagnostisch um-
fassend abzuklaren sind (Tab. 14). Neben
psychotischen Stoérungen im Rahmen von
Schizophrenie und Wahnerkrankungen
liegt hier das besondere Augenmerk auf
schweren depressiven Stoérungen wie
auch organisch bedingten Psychosen. Bei
Letztgenannten ist wiederum zwischen
chronisch progredienten demenziellen
Erkrankungen mit sogenannten BPSD
(,behavioral and psychological symptoms
of dementia“) und akuten deliranten Syn-
dromen zu unterscheiden. Erschwerend
kommt hinzu, dass Delirien oftmals im
Gefolge einer bereits bestehenden de-
menziellen Erkrankung auftreten, was
wiederum eine deutliche erhdhte Morta-
litdt mit sich bringt.

Die Halbjahrespravalenz von
psychotischen Storunen im Alter
betragt nach epidemiologischen
Untersuchungen 16-23 %

Auflistung nach der Haufigkeit des

Vorkommens

1. Demenzielle Syndrome

2. Affektive Storungen

3. Wahnhafte Storungen, paranoide
Personlichkeitsstorung

4. Schizophrenie

5. Sekundére psychotische Stérungen

Im Alter kommt es bei Patient:innen
mit vordiagnostizierter Schizophrenie oft
zu einer Reduktion der Positivsymptoma-
tik und zu einer Verstarkung der Negativ-
symptomatik. Auflerdem treten im Alter
héufiger depressive Symptome auf und es
kann des Weiteren zu kognitiven Ein-
schrdnkungen durch zuséitzliche demen-
zielle Erkrankungen kommen. Alte Patien-
t:innen mit Schizophrenie reagieren zu-
dem mit mehr Nebenwirkungen auf die
Medikation, haben mehr und zum Teil
auch unbehandelte Komorbiditidten (ins-
besondere Diabetes mellitus und onkolo-
gische Erkrankungen) und eine erhdhte

Sterblichkeitsrate, die zum Teil auf den
Lebensstil oder die medizinische Unter-
versorgung zuriickgefiihrt wird. Es gibt
jedoch eine Gruppe von Patient:innen des
schizophrenen Formenkreises, die bis ins
hohe Alter psychopathologisch sehr pro-
duktiv bleiben, somatisch erstaunlich ge-
sund sind und héaufig akut gegen ihren
Willen eingewiesen werden. Studien wei-
sen darauf hin, dass die Ged4chtnisdefizi-
te bei der ,,Late onset“-Schizophrenie das
Resultat aus schlechter Organisation und
Wahrnehmung sind und nicht des gestor-
ten Wiederholens/Wiederabrufens von
Informationen wie bei der Alzheimerde-
menz. Das Auftreten eines schnellen Ver-
gessens ist atypisch und lésst eine komor-
bide Demenzerkrankung wie Alzheimer-
demenz vermuten.

Der Einsatz von Antipsychotika ist hilf-
reich in der Behandlung von Symptomen
der Schizophrenie, jedoch ist im Alter auf
die héheren Nebenwirkungsraten und In-
teraktionen mit anderen Medikamenten zu
achten, und sie sollten deshalb vorsichtig
eingesetzt werden.

Es gibt jedoch klare Hinweise, dass l-
tere Patient:innen empfindlicher auf Anti-
psychotika reagieren, weshalb die Dosis
reduziert werden sollte, zum Beispiel fiir
Risperidon auf 2mg, fiir Olanzapin auf
10mg. Als relevante Nebenwirkungen im
Alter werden kardiovaskuldre (QTc-Verlan-
gerung), sedative, anticholinerge und me-
tabolische Stérungen, weiters EPS, TD,
Hyperprolaktindmie, = Agranulozytose,
MNS, orthostatische Hypotonie mit Stiir-
zen und Hiiftfrakturen angegeben.

Zwischen Patient:innen, die mit der
schizophrenen Erkrankung alt geworden
sind, und denen, die im Alter schizophren
erkrankt sind, ist zu unterscheiden. Friih-
erkrankte bendtigen haufig deutlich héhe-
re Antipsychotikadosen als Spéterkrankte.
Auch bei Patient:innen mit Schizophrenie
im Alter kommen lang wirksame Antipsy-
chotika (Depotpraparate) zur Anwendung.

16 Psychotische Stérungen im
Kindes- und Jugendalter

16.1 Uberblick

Psychotische Stérungen bei Kindern und
Jugendlichen werden nach denselben ICD-
10- und DSM-5-Kriterien wie im Erwachse-
nenalter diagnostiziert. Entwicklungspsy-
chologische Aspekte und das relativ hiufige
Auftreten von ,psychoseartigen” Erlebnis-
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ICD-10 Kapitel V Erkrankung

FOO-F04 demenzielle Syndrome * Alzheimerdemenz
* vaskulare Demenz
* Parkinson-Demenz
* Lewy-Body-Demenz
FO5-F06 organisch-psychotische Storungen * Delir
(organische Halluzinose, organisch * andere Funktionsstérungen und
wahnhafte Storung) * Schddigungen des Gehirns
F10-F19 psychische und Verhaltensstorungen * Intoxikationen
durch psychotrope Substanzen * Entzugssyndrome
F30-F33 affektive Storungen * psychotische Depression
* bipolare Stérungen
F60-F62 Personlichkeitsstorungen * paranoid
* schizoid
* emotional instabil

Tab. 14: Differenzialdiagnosen zu den Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises beim &lteren
Menschen (Dilling H et al. 2005; Iglewicz A et al. 2011; Jagsch C et al. 2018; McKeith IG et al. 2005)

sen bei sonst gesunden Kindern und Ju-
gendlichen sollten bei der Diagnosestellung
jedoch mitberticksichtigt werden.

16.2 Epidemiologie

Etwa 10-15 Prozent aller psychotischen
Storungen manifestieren sich erstmals vor
dem 18. Lebensjahr (,early-onset psycho-
sis“), nur 1-3 Prozent vor dem 13. Lebens-
jahr (,childhood-onset psychosis®). Schi-
zophrenien bei Kindern vor dem 13. Le-
bensjahr sind mit einer Inzidenz von unter
0,04 Prozent sehr selten, ihr erstmaliges
Auftreten nimmt in der Adoleszenz und im
jungen Erwachsenenalter jedoch deutlich
zu. Einer rezenten Metaanalyse folgend
treten 8,2 Prozent aller Schizophrenien
erstmals vor dem 18. Lebensjahr und 47,4
Prozent vor dem 25. Lebensjahr auf.

Insgesamt scheint ein sehr frither
Krankheitsbeginn mit dem Risiko fiir ei-
nen ungiinstigen Verlauf verbunden zu
sein. Schwerwiegende Beeintriachtigun-
gen in der sozialen und schulischen bzw.
beruflichen Entwicklung sind hiufig die
Folge.

Dem Krankheitsbeginn von Schizophre-
nien entsprechend treten gerade im Ju-
gendalter hiufig Risikozustdnde fiir die
Entwicklung einer psychotischen Erstma-
nifestation (,,Prodrome*) auf, die oft be-
reits mit erheblichen funktionellen Einbu-
Ren verbunden sind. Die klinischen Krite-
rien zur Definition von Risikozustédnden im
Jugendalter unterscheiden sich derzeit
nicht von denen im Erwachsenenalter und
umfassen die ,Ultra-high risk“-Kriterien
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und die Basissymptomkriterien (siehe Ka-
pitel 5.4.1). Fiir unter 14-Jahrige liegen
aktuell keine ausreichend validierten kli-
nischen Risikokriterien vor, die im Jugend-
und Erwachsenenalter angewandten Kri-
terien sollten daher nur mit Vorsicht in
dieser Altersgruppe angewandt werden.
Die Raten des Ubergangs von klinischen
Risikozustdnden zu psychotischen Erstma-
nifestationen im Kindes- und Jugendalter
scheinen auflerdem insgesamt niedriger
als bei Erwachsenen zu sein. Trotzdem
werden aufgrund des insgesamt erhéhten
Risikos fiir die Entwicklung einer ersten
psychotischen Episode bei Vorliegen eines
klinischen Risikozustands die Erhebung
klinischer Risikokriterien und ihre Ver-
laufskontrolle in spezialisierten Zentren
auch fiir das Kinder- und Jugendalter emp-
fohlen.

Subklinische, ,psychoseartige”“ Erleb-
nisse (,psychotic-like experiences“, PLE)
treten im Kindes- und Jugendalter haufiger
als im Erwachsenenalter auf. Bei Kindern
(9-12 Jahre) und Jugendlichen (13-18 Jah-
re) wurden Pravalenzen von 17 Prozent
bzw. 7,5 Prozent gefunden. Am h&ufigsten
handelt es sich dabei um auditive und vi-
suelle Halluzinationen, die jedoch transi-
ent und klinisch wenig bedeutsam sind, da
sie nicht mit funktionellen Einbuf3en ver-
gesellschaftet sind. Die klinische Relevanz
von PLE scheint mit dem frithen Erwach-
senenalter zuzunehmen, ihr Auftreten ist
dann zunehmend mit dem Auftreten wei-
terer psychopathologischer Symptome ver-
bunden.

16.3 Symptomatik
Relevante Symptombereiche einer Schi-
zophrenie sind wie im Erwachsenenalter:

* Positivsymptome,
* Negativsymptome und
* desorganisierte Symptome.

Entwicklungsspezifische Charakteristi-
ka der Symptomatik psychotischer Stérun-
gen aus dem Schizophreniespektrum vor
dem 18. Lebensjahr werden im Folgenden
fiir diese Bereiche angegeben.

Positivsymptome

Halluzinationen und Wahn finden sich
bei tiber 70 Prozent. Halluzinationen kon-
nen in allen Sinnesmodalititen auftreten,
am h&ufigsten sind auditive Halluzinatio-
nen (Stimmenhoren). Halluzinationen in
gleichzeitig mehreren Sinnesmodalitidten
scheinen haufiger als bei Erwachsenen zu
sein. Kommentierende und imperative
Stimmen treten im Kindesalter hiufiger
auf, wihrend dialogisierende Stimmen bei
Erwachsenen vermehrt auftreten. Das hiu-
figste Wahnthema ist ein Verfolgungswahn.
Wahniiberzeugungen tendieren zu weniger
Komplexitit und sind oft inhaltlich vager.

Negativsymtpome

Negativsymptome wie Apathie, Anhedo-
nie, soziale Isolation, Affektverflachung
und Alogie treten bei etwa 60 Prozent auf,
sind relativ zum Erwachsenenalter hiufiger
und oft persistierend.

Desorganisierte Symptome

Formale Denkstorungen treten bei {iber
60 Prozent und bizarre Verhaltensweisen
bei iiber 50 Prozent auf. Formale Denksto-
rungen und desorganisiertes Sprechen sind
besonders bei Kindern von Entwicklungs-
storungen der Sprache und des Sprechens
abzugrenzen.

Bei psychotischen Stérungen mit einem
Erkrankungsbeginn vor dem 13. Lebens-
jahr finden sich hdufig pramorbide Auffal-
ligkeiten der sozialen, motorischen und
sprachlichen Entwicklung. Auferdem be-
stehen in dieser jungen Altersgruppe ver-
mehrt komorbide kinderpsychiatrische
Diagnosen wie hyperkinetische Stérungen,
Storungen des Sozialverhaltens und emo-
tionale Stérungen des Kindesalters. Wei-
ters finden sich vielfach klinische Merkma-
le wie ein niedrigeres prdmorbides Funkti-
onsniveau, hiufigere intellektuelle und
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neuropsychologische Defizite, hohere fa-
milidre Belastungen und ein tendenziell
eher schleichender Krankheitsbeginn.
Neurokognitive Defizite und Einschrén-
kungen in der sozialen Kognition treten
auch bei psychotischen Stérungen im Kin-
des- und Jugendalter auf und fithren zu
Funktionseinschrankungen in der Alltags-
bewaltigung. Auflerdem ist das Risiko fiir
suizidales Verhalten bei psychotischen St6-
rungen relativ zum Erwachsenenalter in
der Adoleszenz und insbesondere in der
frithen Krankheitsphase erhéht und nimmt
bei zusétzlichen affektiven Symptomen
weiter zu. Auch nichtsuizidale Selbstverlet-

zungen und der Missbrauch psychoaktiver
Substanzen treten gehauft in der Alters-
gruppe Jugendlicher mit psychotischen
Stérungen auf.

16.4 Diagnostik und Differenzialdiag-
nostik psychotischer Symptome im
Kindes- und Jugendalter

Auch wenn die ICD-10- und DSM-5-Kri-
terien fiir die Diagnose psychotischer St6-
rungen fiir alle Altersbereiche gelten, be-
stehen bei Kindern und Jugendlichen be-
sondere entwicklungsspezifische diagnos-
tische Herausforderungen. Die Abgren-
zung psychotischer Erstmanifestationen

von Risikozustdnden hinsichtlich psycho-
tischer Erstmanifestationen (,,Prodrome*)
und klinisch weniger bedeutsamen, isoliert
auftretenden ,,psychoseartigen“ Erlebnis-
sen erfordert haufig eine umfassende kin-
der- und jugendpsychiatrische Diagnostik.
Differenzialdiagnostisch sind Schizophre-
nien des Kindes- und Jugendalters insbe-
sondere von affektiven psychotischen St6-
rungen (bipolare und depressive Stérun-
gen mit psychotischen Symptomen), Autis-
mus-Spektrum-Stérungen, Zwangsstérun-
gen, posttraumatischen Belastungs- und
dissoziativen Stérungen, Personlichkeits-
storungen sowie substanzinduzierten psy-

Wirkstoff Alter Indikation Einschrankung Sonstiges
Aripiprazol | Ab13 Jahren Ma&Rige bis schwere manische Episoden | Uber max. 12 Wochen -
bei Bipolar-I-Stérung
Ab 15 Jahren Schizophrenie - -
Clozapin Ab 16 Jahren Therapieresistente Schizophrenie Therapieresistenz = klinisch Es sind besondere VorsichtmaRnah-
unzureichendes Ergebnis nach | men bzgl. Agranulozytose und
Behandlung mit 2 Antipsycho- | Myokarditis vorgeschrieben
tika (zumindest eines davon
atypisch) in angemessener
Dosis fiir ausreichende Zeit
Haloperidol | Ab 6 Jahren Anhaltende Aggression bei Autismus- Aggression muss schwerwie- Fiir alle Indikationen gilt:
Spektrum-Stérung und anderen gend sein Haloperidol darf nur angewandt
tiefgreifenden Entwicklungsstorungen werden, wenn alle anderen medika-
Ab 10 Jahren | Tics inkl. Tourette Patient:in muss stark beein- mentdsen und weiteren Therapien
tréchtigt sein versagt haben oder unvertraglich
sind!
Ab 13 Jahren Schizophrenie -
Paliperidon | Ab 15 Jahren Schizophrenie - -
Risperidon Ab 5 Jahren Anhaltende Aggression bei unterdurch- Uber max. 6 Wochen Uberpriifung der intellektuellen
schnittlicher intellektueller Funktion Funktion nach DSM-IV
oder mentaler Retardierung Schweregrad der Aggression muss
medikamentdse Behandlung
erfordern
Medikation nur als Teil eines
umfassenden Behandlungspro-
gramms
Sollte von einem Spezialisten
verordnet werden
Sulpirid Ab 6 Jahren Akute und chronische Schizophrenien - -
Tiaprid Ab 12 Jahren Friih-/Spétdyskinesien und Bewegungs- -
anomalien (psychomotorische Storun-
gen bei chronischem Alkoholismus)
Ziprasidon Ab 10 Jahren Manische und gemischte Episoden - -
mittleren Schweregrads im Rahmen
bipolarer Storungen
9Bei mehreren der gelisteten Substanzen stehen neben der oralen Darreichungsform auch Injektionslésungen (Depot- bzw. Akutmedikation) zur Verfiigung. Diese sind allesamt
fiir Kinder und Jugendliche nicht zugelassen!

Tab. 15: Antipsychotika mit Zulassung fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen in Osterreich (mod. nach einer Creative-Commons-Lizenz [CC
BY 4.0] nach Huscsava M et al. 2020)
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chotischen Stérungsbildern abzugrenzen.
Auch zahlreiche (neuro-)padiatrische Er-
krankungen wie (Autoimmun-)Enzephali-
tiden, Stoffwechselerkrankungen, demye-
linisierende Erkrankungen oder Epilepsien
miissen in der somatischen Differenzialdi-
agnostik mitberiicksichtigt werden, insbe-
sondere bei zusitzlichen neurologischen
Symptomen und rasch einsetzender psy-
chotischer Symptomatik.

Aufgrund der komplexen Differenzial-
diagnostik und des haufigen Auftretens
von Komorbidititen sollten daher standar-
disierte diagnostische Interviews Anwen-
dung finden und auch Erziehungspersonen
in die Diagnostik miteinbezogen werden.
AuBerdem sollten eine neuropsychologi-
sche Diagnostik und eine umfassende pa-
diatrische Ausschlussdiagnostik durchge-
fithrt werden (siehe Kapitel 5.4).

Eine klinische Friiherkennungsdiagnos-
tik sollte aufgrund der niedrigen Pritest-
wahrscheinlichkeit fiir Schizophrenien
nicht in gesunden Populationen durchge-
fiihrt werden, sondern auf junge Patien-
t:innen beschrédnkt bleiben, die unter un-
spezifischen psychischen Beschwerden und
Risikosymptomen leiden und hierfiir Hilfe
suchen. Ein genetisch erhéhtes Psychoseri-
siko durch eine positive Familienanamnese
fiir Psychosen bei Verwandten ersten Gra-
des gilt fiir sich allein gegenwartig nicht als
klinischer Risikozustand, sollte jedoch bei
Auftreten psychischer Beschwerden zur
Durchfithrung einer klinischen Friiherken-
nungsdiagnostik fiihren (siehe Kapitel
5.4.1).

16.5 Behandlung der Schizophrenie im
Kindes- und Jugendalter

Bemiihungen zur Fritherkennung psy-
chotischer Erstmanifestationen haben zum
Ziel, die Zeit der unbehandelten Psychose
(,duration of untreated psychosis“, DUP)
moglichst kurz zu halten. Eine langere DUP
ist mit einem ungiinstigeren Verlauf assozi-
iert und scheint generell bei Jugendlichen
im Vergleich zu Erwachsenen ofter aufzu-
treten. Spezialisierte Angebote zur Frither-
kennung und -intervention bei psychoti-
schen Stérungen haben sich international
etabliert und als wirksam erwiesen. Als
Behandlungsziel steht gerade bei Kindern
und Jugendlichen neben der Verbesserung
der psychotischen und komorbiden Symp-
tomatik v.a. die Behandlung von Funktions-
einschrdnkungen im sozialen und schuli-
schen/beruflichen Bereich im Vordergrund.
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Als wesentliche Bausteine der Behand-
lung schizophrener Psychosen im Kindes-
und Jugendalter stehen neben der pharma-
kologischen Therapie auch psychothera-
peutische und psychosoziale Interventio-
nen zur Verfligung.

16.5.1 Pharmakologische Therapie der Schi-
zophrenie

Antipsychotika der zweiten Generation
(,,second-generation antipsychotics®, SGA)
sind als medikamentdse Therapie der ers-
ten Wahl indiziert und sollten in Monothe-
rapie bei Auftreten des Vollbilds einer Schi-
zophrenie angeboten werden. Zwischen
verschiedenen SGA wurden wie im Er-
wachsenenalter auch in dieser Altersgrup-
pe, Clozapin ausgenommen, keine Wirk-
samkeitsunterschiede gefunden. Clozapin
ist auch bei Jugendlichen zur Therapie
therapieresistenter Verldufe indiziert. Bei
der Wahl des Antipsychotikums sollten As-
pekte der Zulassung und des Nebenwir-
kungsprofils beriicksichtigt werden. Tabel-
le 15 stellt die aktuell in Osterreich fiir das
Kindes- und Jugendalter zugelassenen
Antipsychotika dar.

Die Behandlung mit Antipsychotika im
,off-label use“ (aullerhalb der Zulassung)
ist im Kindes- und Jugendalter géngige Pra-
xis, da gegenwértig neben Clozapin nur
zwei weitere SGA, Aripiprazol und Palipe-
ridon, iiber eine Zulassung in der Indikati-
on Schizophrenie vor dem 18. Lebensjahr
verfiigen. Es miissen dabei jedoch spezielle
Richtlinien eingehalten werden:

1. Steht unter mehreren Therapiealterna-
tiven ein zugelassenes Arzneimittel zur
Verfiigung, ist dieses — wenn keine me-
dizinischen Griinde wie z. B. vorherseh-
bare Unvertraglichkeiten, bekannte un-
zumutbare Nebenwirkungen oder Spat-
folgen bzw. sonstige Risiken dagegen-
sprechen - das Mittel der Wahl. Erst
wenn unter ausreichend langer Behand-
lung mit allen zugelassenen Arzneimit-
teln einer Indikation kein Behandlungs-
erfolg eintritt, sollte ein nicht zugelas-
senes Medikament angewendet werden.

2. Bei ,off-label use“ muss die Rechtferti-
gung der Anwendung durch Quellen
legitimiert werden: Leitlinien, Empfeh-
lungen von Fachgesellschaften, wissen-
schaftliche Studien oder klinische Er-
fahrungen. Das heif3t, es muss in Fach-
kreisen iiber die Indikation der zulas-
sungsiiberschreitenden =~ Anwendung

Konsens bestehen, Risiken und Neben-
wirkungen miissen hinreichend be-
kannt und abschétzbar sein.

3. Im Falle des ,,off-label use“ von Medika-
menten besteht eine erhéhte Aufkla-
rungspflicht:

¢ Information iiber den Einsatz au8erhalb
der Zulassung

¢ Information iiber zugelassene Alterna-
tiven und deren Vor- und Nachteile

¢ Information iiber Wirksamkeit, Neben-
wirkungen und Risiken des Medika-
mentes im ,,off-label use*

e Information iiber eingeschrénkte Haf-
tung des Herstellers

* Die Zustimmung der Betroffenen und/
oder deren Erziehungsberechtigten soll-
te unbedingt schriftlich erfolgen, emp-
fehlenswert ist daher ein Aufklarungs-
formular.

Neben den fiir die Indikation Schizo-
phrenie zugelassenen SGA kommen héu-
fig SGA mit abweichender Zulassungsin-
dikation und SGA mit auf das Erwachse-
nenalter beschriankter Zulassung in der
Behandlung zur Anwendung. Bei einer
insgesamt sehr schmalen Datenbasis im
Kindes- und Jugendalter liegen positive
Wirksamkeitsnachweise bei unter 18-Jah-
rigen in der Indikation Schizophrenie der-
zeit fiir die folgenden SGA vor: Aripipra-
zol, Olanzapin, Quetiapin, Paliperidon
und Risperidon (entsprechend S3-Leitli-
nie Schizophrenie). Antipsychotika in
Form einer Injektionslosung als Akut-
oder als Depotmedikation sind in Oster-
reich in der Altersgruppe der unter
18-Jahrigen nicht zugelassen.

Nebenwirkungen der Behandlung mit
Antipsychotika treten in der Altersgruppe
der unter 18-Jahrigen haufiger als bei Er-
wachsenen bei Therapiebeginn und bei
Dosiserhohungen auf. Hervorzuheben ist
dabei eine erhohte Sensibilitédt in Bezug auf
motorische Nebenwirkungen, Gewichtszu-
nahme und metabolische Nebenwirkun-
gen, Prolaktinerhohung und Sedierung. Die
Startdosis sollte daher niedriger, die Dosis-
erhéhungen sollten in kleineren Schritten
druchgefiihrt werden und Umstellungen
sollten langsamer erfolgen. Kontrollunter-
suchungen in engmaschiger Frequenz sind
empfohlen. Die maximalen Dosierungen
sind auch im Kinder- und Jugendbereich
abhéngig vom therapeutischen Ansprechen
und nicht prinzipiell niedriger als im Er-
wachsenenalter.
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16.5.2 Psychotherapeutische und psychoso-
ziale Interventionen

Eine medikamentose Therapie bei psy-
chotischen Stérungen sollte mit Psycho-
edukation und einer Psychotherapie kom-
biniert werden, die auch Familieninterven-
tionen zur Entlastung des Familiensystems
miteinschlieB8t. Spezielle psychologische
Therapieanséatze wie metakognitives Trai-
ning zur Behandlung von Positivsymp-
tomen oder kognitive Remediation bei
neurokognitiven Einschrankungen stehen
mittlerweile zur Verfiigung und eignen
sich auch fiir die Anwendung bei unter
18-Jahrigen.

Psychotherapeutische Interventionen,
insbesondere die kognitive Verhaltensthe-
rapie, sind auflerdem als Behandlungsan-
satz der ersten Wahl zur Behandlung von
Risikozustdnden fiir eine schizophrene
Erstmanifestation anzusehen. Entsprechen-
de psychotherapeutische Therapiemanuale
sind fiir die Altersgruppe der unter 18-Jah-
rigen zunehmend verfiigbar. Antipsychoti-
ka sollten hingegen nicht primér zur Pra-
vention des Vollbildes einer psychotischen
Storung bei Vorliegen eines Risikozustan-
des eingesetzt werden. Die Verschreibung
niedrig dosierter SGA sollte nur bei ausge-
pragter und progredienter Risikosympto-
matik erfolgen, wenn psychologische Inter-
ventionen nicht ausreichend wirksam sind.

Zuséatzlich zu psychotherapeutischen
Interventionen sollten weiters Malnahmen
zur Aufrechterhaltung oder zur Wiederein-
gliederung in eine Ausbildung oder Berufs-
tatigkeit als wesentlicher Teil des Gesamt-
behandlungsplans angeboten werden.

17 Psychotherapie

Gemif den Behandlungsleitlinien der
American Psychiatric Association 2021
(APA), des National Institute for Clinical
Excellence 2014 (NICE) und den S3-Be-
handlungsleitlinien der DGPPN 2019 kann
zusammenfassend festgestellt werden:
Psychotherapeutische Verfahren bei schi-
zophrenen Erkrankungen sollten zualler-
erst auf die Erfassung und Behandlung
krankheitsspezifischer Stérungen ausge-
richtet sein. Diese Verfahren zielen auf das
Erlernen bzw. Wiedererlernen von psycho-
sozialen Fahigkeiten ab und sind als ,,Be-
waltigungsstrategien® im Rahmen des
Vulnerabilitéts-Stress-Coping-Modells zu
sehen. Ziele der Psychotherapie bei Schi-
zophrenie sind daher die Verminderung
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der individuellen Vulnerabilitit, die Ver-
ringerung von ungiinstigen Einfliissen -
wie dulderen Stressoren -, die Behandlung
krankheitsspezifischer Storungen im kog-
nitiven affektiven und psychosozialen Le-
bensbereich, die Verbesserung der Lebens-
qualitdt und die Forderung und Verbesse-
rung von Fahigkeiten zur Kommunikation
und Krankheitsbewiltigung.

Im Bereich der unterschiedlichen Psy-
chotherapieverfahren und -methoden spielt
die therapeutische Haltung, die sich auf die
Erkrankung der Patient:innen in ihren psy-
chologischen Dimension fokussiert, eine
wesentliche Rolle. Empathische Akzeptanz
der Person und individuelle Anpassung der
psychotherapeutischen Interventionen an
die aktuelle Befindlichkeit, Aufmerksam-
keitsspanne etc. der Patient:innen sind ein
zentraler Bestandteil der Behandlung. Die
Patient:innen werden professionell unter-
stlitzt und angeleitet, ihre Kompetenzen zu
schirfen und einzusetzen und damit den
Verlauf der Erkrankung positiv zu beein-
flussen.

Psychoedukation beinhaltet Vermitt-
lung von Wissen {iber die Erkrankung, ihre
Behandlungsmoglichkeiten und vor allem
auch iiber den Umgang mit Frithsympto-
men. Information und Aufkldrung der
Patient:innen sollten frith im Verlauf der
Therapie erfolgen und kontinuierlich fort-
gefithrt werden. Wichtige Inhalte der Psy-
choedukation sind Diagnose, biologische
und psychosoziale Ursachenfaktoren,
Krankheitsverlauf sowie Behandlungsmag-
lichkeiten. Zur Optimierung der Riickfall-
préavention kénnen psychoedukative Inter-
ventionen mit Methoden der kognitiven
Verhaltenstherapie kombiniert werden.

Die Ziele der kognitiven Verhaltensthe-
rapie bestehen in der Reduktion vor allem
der Positivsymptome wie Wahnideen und
Halluzinationen sowie in der Verbesserung
des psychosozialen Funktionsniveaus und
der Riickfallprophylaxe. Eine weitere wich-
tige Strategie sind das Erkennen und Bewél-
tigen von Frithwarnsymptomen.

Die kognitive Remediation ist darauf
ausgerichtet, neurokognitive Fahigkeiten
wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis,
kognitive Flexibilitdt und Planung sowie
die exekutive Funktion zu verbessern, was
zu verbesserten psychosozialen Funktio-
nen fiihren soll. Die neurokognitiven Fa-
higkeiten werden in den Therapien durch
unterschiedlichste Ubungen und Wieder-
holen zu verbessern versucht. Dabei haben

Patient:innen die Moglichkeit, Aufgaben
am Computer oder auf Papier (,,Paper and
pencil“-Aufgaben) zu losen.

Es konnte gezeigt werden, dass neuro-
psychologisches Training und Training der
Affektverarbeitung spezifische kognitive
Funktionsstérungen (z.B. die der Aufmerk-
samkeits- und Gedéachtnisleistungen) und
soziale Kognitionen (wie Emotionserken-
nung) verbessern und zur Verbesserung
der Lebensqualitat beitragen konnen.

Ein Training sozialer Fertigkeiten
kann als psychotherapeutische Hilfe bei
sozialen Beeintrachtigungen zur Verbesse-
rung bzw. zur Wiederherstellung psycho-
sozialer Kompetenzen durchgefiihrt wer-
den. Ebenso bedarf die (Wieder-)Erlan-
gung von Alltagsfertigkeiten gezielter
Hilfe. Die Fertigkeiten haben die jeweils
praktische Lebensgestaltung des einzelnen
Erkrankten zum zentralen Thema.

Familieninterventionen: Wenn die An-
gehorigen in die Behandlung miteinbezo-
gen werden, kann die Riickfallfrequenz um
20 Prozent gesenkt werden. Familieninter-
ventionen sind auf dem Gebiet der psycho-
therapeutischen Interventionen bei schizo-
phrenen Stérungen bereits sehr gut unter-
sucht und zeigen klare Hinweise auf Wirk-
samkeit.

18 Soziotherapeutische
Interventionen

Psychosoziale Interventionen stellen
neben der Pharmako- und Psychotherapie
einen wesentlichen Bestandteil einer mul-
tidimensionalen und multiprofessionellen
Behandlung von Menschen mit Schizo-
phrenie dar (Abb. 3). Im Folgenden werden
entsprechende evidenzbasierte psychoso-
ziale Interventionen kurz dargestellt.

Psychosoziale Interventionen haben vor
allem zum Ziel, die individuellen Méglich-
keiten der Betroffenen, in ihrer sozialen
Umgebung zu leben und am gesellschaft-
lichen Leben teilzuhaben, zu verbessern.
Dies wird entweder durch eine giinstige
Gestaltung der Umgebungsbedingungen
oder durch die Vermittlung sozialer und
kommunikativer Kompetenzen zur Reinte-
gration in die verschiedenen Lebensberei-
che erreicht. Neben der Starkung der
Selbsthilfe zum Beispiel durch Selbsthilfe-
gruppen, mediengestiitzte Edukation und
Peer-Arbeit bestehen sie vor allem aus Sys-
tem- und Einzelinterventionen. Wéahrend
Systeminterventionen wie z. B. das Ange-
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Abb. 3: Systematik psychosozialer Interventionen (mod. nach der S3-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien“ der DGPPN 2019)

bot einer multiprofessionellen gemein-
depsychiatrischen Versorgung mit der
Moglichkeit des bedarfsorientierten Case-
Managements und der aufsuchenden Be-
handlung, Angebote der Frithintervention
bzw. des Betreuten Wohnens und der be-
ruflichen Rehabilitation zielfithrend sind,
kommen als Individualinterventionen
z.B. Psychoedukation, Training von All-
tags- und sozialen Kompetenzen, Musik-,
Ergo-, Bewegungs- und Sporttherapie so-
wie gesundheitsférdernde Interventionen
in Betracht.

19 Rehabilitation

19.1. Soziale Rehabilitation
Internationale (z.B. WHO 2021) und
nationale Leitlinien (z.B. DGPPN 2019)
empfehlen iibereinstimmend einen multi-
professionellen, Recovery-orientierten,
personenzentrierten und menschenrechts-
basierten Ansatz zur kontinuierlichen Un-
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terstiitzung. Von Beginn der Behandlung
an ist die Einbeziehung von Familie,
Freund:innen und ggf. Mitbewohner:innen,
Kolleg:innen, Arbeitgeber:innen etc. we-
sentlich. Neben der Gestaltung der sozia-
len Kontakte und Aktivitdten geht es um
Unterstiitzung bei Wohnen und Tages-
struktur sowie um Interventionen zur Ver-
meidung von (Selbst-)Stigmatisierung und
Beachtung des Verbots der Diskriminie-
rung von Personen mit psychosozialen Be-
hinderungen.

19.2. Berufliche Rehabilitation

Evidenz fiir ,supported employment*
im Sinne von ,erst platzieren, dann trainie-
ren” fiihrt zu einer hohen Empfehlungs-
starke. Auch trainierende arbeitsrehabili-
tative Ansétze haben ihren wichtigen Platz
zur Schaffung von gleichberechtigten Mog-
lichkeiten nach individuellen Bedarfen.
Wesentlich sind weiters Unterstiitzungsan-
gebote im Hinblick auf Ausbildung. |

Weiterfiihrende Literatur:

Selbsthilfegruppen

Kann bei den Autoren angefordert werden.
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