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LEITLINIE

Schizophrenie (living)


Neuer Stempel


Hinweis zu den Referenzen

Aufgrund eines technischen Fehlers in MAGICapp stimmen in dieser Version die im Text angezeigten Referenznummern
nicht mit den Nummern in der exportierten Referenzliste Giberein. Die korrekten Literaturangaben kénnen direkt in
MAGICapp eingesehen werden, indem die jeweilige Referenz im Dokument angewahlt wird (siehe Beispiel). Die korrekten
Zitierungen finden Sie in MAGICapp.

4.3 Epidemiologie , [43] Simeone JC, Ward AJ, Rotella P.,
Collins J., Windisch R.. An evaluation of
variation in published estimates of
schizophrenia prevalence from 1990
horizontal line 2013: a systematic
literature review. BMC psychiatry 1990;15

2’ Pravalenz

Die Punktpravalenz, d. h. die Anzahl der zu einem definierten Zeitpunkt in ein¢
Schizophrenie erkrankt diagnostizierten Personen, wird in internationalen Studien im
angegeben [41][42]. Die Lebenszeitpravalenz, d.h. das Risiko einer bestimmten Person, im Laufe ues Lebens an
Schizophrenie zu erkranken, liegt in internationalen Studien im Median bei 4,8 — 7,2 pro 1000 Einwohner [43][42].

Inzidenz

Als Inzidenz wird die Anzahl neuer Erkrankungsfalle innerhalb eines definierten Zeitraums bezeichnet. Die Jahresinzidenz
liegt in internationalen Studien im Median bei 15 Fallen pro 100.000 Einwohner [42]. Die Inzidenz ist in stadtischen
Regionen im Vergleich zu stadtisch-landlich gemischten Regionen etwas erhoht (stadtisch 19 Falle pro 100.000
Einwohner, stadtisch-landlich 13,3 Falle pro 100.000 Einwohner).
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1. Herausgeber

Die vorliegende, vollstandig aktualisierte S3-Leitlinie Schizophrenie wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN) federfiihrend initiiert und koordiniert und wird in Zusammenarbeit mit den beteiligten
Organisationen unter Moderation der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) herausgegeben. Mit der
nachsten Revision, wird die Leitlinie 2026 in eine Living Guideline Gberfihrt.

Die nachfolgend genannten Verbénde und Organisationen waren aktiv am Konsensusprozess beteiligt:

AGNP Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmakotherapie e.V.

BAG KJPP Bundesarbeitsgemeinschaft der Leitenden Klinikérztinnen und -arzte fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie e. V.

BAG KT Bundesarbeitsgemeinschaft Kiinstlerische Therapien e.V.

BApK Bundesverband der Angehdrigen Psychisch Kranker e.V.

BAPP Bundesinitiative Ambulante Psychiatrische Pflege e.V.

BAR Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation

BASTA Biindnis fur psychisch erkrankte Menschen

BdB Bundesverband der Berufsbetreuer/innen e.V.

BDK Bundesdirektorenkonferenz Deutschland

BDP Berufsverband deutscher Psychologinnen u. Psychologen e.V.

BED Bundesverband fir Ergotherapeutiinnen in Deutschland e.V.

BFLK Bundesfachverband Leitender Krankenpflegepersonen in der Psychiatrie

BKJPP Berufsverband fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie in Deutschland e.V.

BPE Bundesverband Psychiatrie-Erfahrene

BPtK Bundespsychotherapeutenkammer

BVDN Berufsverband deutscher Nervendrzte

BVDP Berufsverband deutscher Psychiater e.V.

bvvp Bundesverband der Vertragspsychotherapeuten e.V.

DAVT Deutsche Arztliche Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie

DDPP Dachverband Deutschsprachiger Psychosen Psychotherapie e.V.

DEGAM Deutsche Gesellschaft flr Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V.

DFPP Deutsche Fachgesellschaft flr Psychiatrische Pflege

DGBP Deutsche Gesellschaft flr Biologische Psychiatrie e.V.

DGGPP Deutsche Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie e.V.

DGHP Deutschen Gesellschaft fiir Hirnstimulation in der Psychiatrie e.V.

DGKIP Deutsche Gesellschaft flr Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie e.V.

DGPs Deutsche Gesellschaft fur Psychologie e.V.

DGPE Deutsche Gesellschaft fiir Psychoedukation e.V.

DGPPN Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde

DGPT Deutsche Gesellschaft flr Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie e.V.

DGS Deutsche Gesellschaft fiur Suizidpravention

DGSF Deutsche Gesellschaft flr Systemische Therapie und Familientherapie e.V.

DGSP Deutsche Gesellschaft flr Soziale Psychiatrie e.V.

DGVT Deutsche Gesellschaft fur Verhaltenstherapie e.V.

DPtV Deutsche PsychotherapeutenVereinigung e.V.

DVE Deutscher Verband Ergotherapie e.V.

DVGP Dachverband Gemeindepsychiatrie e.V.

DVSG Deutsche Vereinigung fir Soziale Arbeit im Gesundheitswesen e.V.

GNP Deutsche Gesellschaft fur Neuropsychologie e.V.

LIPPs Verein der Lehrstuhlinhaber fir Psychiatrie und Psychotherapie e.V.

SG Systemische Gesellschaft

Leitlinienreport

Die vollstandige Methodik der Leitlinienaktualisierung kann dem zeitgleich publizierten Leitlinienreport entnommen werden. Dieser ist auf der
Homepage der Leitlinie bei der AWMF einsehbar. Bitte beachten Sie, dass in dieser Version der Leitlinie auch noch Qualitatsbewertungen aus der 2019er
Version vorhanden sind, so dass ebenfalls der 2019 publizierte Methodenreport zu berlicksichtigen ist.

DGPPN-Steuerungsgruppe

Die DGPPN-Steuerungsgruppe libernahm die Leitung, Koordination und Organisation des gesamten Leitlinienprozesses, einschlieBlich der Vorbereitung
von Sitzungen und schriftlichen Abstimmungen, methodischen Vorbereitungen, Durchfiihrung der Evidenzrecherchen, Bewertung der Literatur,
Erstellung von Evidenztabellen sowie das Uberarbeiten und Verfassen der Leitlinientexte.
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Projektleitung und Steuerung
= Prof. Dr. Alkomiet Hasan, Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik der Universitat Augsburg/BKH Augsburg (federfiihrend)
« Prof. Dr. Stefan Leucht, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, TUM Klinikum Rechts der Isar
+ Prof. Dr. Wolfgang Gaebel, LVR-Klinikum Disseldorf — Kliniken der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
« Prof. Dr. Peter Falkai, Klinik fuir Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universitdt Minchen

Projektorganisation und -koordination
+ Dr. Theresa Halms, Klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik der Universitdt Augsburg/BKH Augsburg

Begleitung und Unterstiitzung durch die AWMF

Die Leitlinienentwicklung und der Revisionsprozess wurden durch die AWMF (besonders durch Frau Prof. Dr. Ina Kopp) in allen Phasen unterstitzt.
Die Moderation aller Konsensuskonferenzen sowie die methodische Beratung und Begleitung wéahrend des gesamten Leitlinienaktualisierungsprozesses
erfolgte durch Frau Prof. Dr. Ina Kopp, Leiterin des AWMF-Instituts fir Medizinisches Wissensmanagement (AWMF-IMWi).

Expertengruppe

+ Prof. Dr. Tania Lincoln, Klinische Psychologie und Psychotherapie, Fakultat fiir Psychologie und Bewegungswissenschaft, Universitdt Hamburg

+ Prof. Dr. Andreas Bechdolf, Kliniken fuir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik mit FRITZ am Urban & soulspace, Vivantes Klinikum Am
Urban und Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Berlin/Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, CCM, Charité Universitdtsmedizin Berlin, corporate
member of Freie Universitat Berlin and Humboldt-Universitat zu Berlin

« Prof. Dr. Martin Lambert, Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Zentrum fir Psychosoziale Medizin, Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

» Prof. Dr. Stefanie J. Schmidt, Abteilung fiir Klinische Psychologie und Psychotherapie, Universitat Bern

« Prof. Dr. Christoph Correll, Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters, CVK, Charité
Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin and Humboldt-Universitat zu Berlin/Donald and Barbara Zucker School of
Medicine at Hofstra/Northwell, Department of Psychiatry and Molecular Medicine

« Prof. Dr. Thomas Wobrock, Zentrum fiir Seelische Gesundheit, Kreiskliniken Darmstadt-Dieburg/Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Universitatsmedizin Géttingen

Erreichbarkeit des Leitlinienbiiros und Riickmeldungen

Das Leitlinienbiro ist unter folgender eMail erreichbar: S3-Leitlinie@bkh-augsburg.de. Bitte schicken Sie Hinweis auf fehlerhafte Darstellungen oder neue
Evidenz mit einer kurzen Erlduterung und ggf. entsprechenden Publikationen als PDF jederzeit an das Leitlinienbiro. Innerhalb der MAGICapp kdnnen
Sie Uber die Kommentarfunktion gezielt Teile der Leitlinie kommentieren. Die Kommentare werden gesammelt in den Living Konsensuskonferenzen
besprochen.

Erste Living Konsensuskonferenz zur Aktualisierung 2026

24.04.2026: 09:00 - 16:30 (virtuell)

2. Besondere Hinweise

Mit dieser Version der Leitlinie wurde der gesamte Text in die MAGICapp Uberfihrt. MAGICapp ist ein evidence-ecosystem und erlaubt eine dynamische
und vernetzte Darstellung der Evidenz. Die Uberfiihrung erfolgte als Teil des durch den GBA-Innovationsfonds geférderten Projekts SISYPHOS (die
Aktualisierung der Leitlinie wurde nicht gefordert). Dementsprechend ist die Leitlinie fir dieses Format optimiert. Dies betrifft insbesondere die
Darstellung der Evidenz im PICO Format und die vernetzte Literatur (die automatische Listung der Literatur nach Auftreten im Text ist aktuell durch
MAGICapp in Arbeit). Bei dem Export in eine PDF kann es bei der Langversion zu Funktionseinschrénkungen, zu fehlerhaften Nummerierungen von
Referenzen und zu einer Mehrfachnennung von Referenzen kommen. Wir empfehlen die Nutzung der Leitlinie in der MAGICapp (siehe 2.2).

Durch diese Transformation in die MAGICapp wurde die GRADE Methodik eingefiigt. Die Transformation wird jedoch tber mehrere Zyklen (aktuell
sind 1-Jahres-Zyklen geplant) andauern, so dass zum jetzigen Zeitpunkt nicht alle Empfehlungen nach GRADE dargestellt sind. Die Empfehlungsstarken
wurden jedoch durchweg angepasst. Die Evidence-to-Decision Uberlegungen finden sich bei den jeweiligen Empfehlungen, die auf das neue Format
bereits angepasst worden sind. Im Methodenreport finden Sie Darstellung die verwendeten Evidenzklassifikationssysteme.

Die in dieser Leitlinie verwendete mannliche Form bezieht selbstverstandlich die weibliche Form und die diverse Form mit ein. Auf die Verwendung aller
drei Geschlechtsformen wird lediglich mit Blick auf die bessere Lesbarkeit des Textes verzichtet. Der Text ist geschlechtsneutral und wertfrei zu verstehen.
Geplant ist in den nachsten Jahren den gesamten Text auf eine geschlechtsneutrale Sprache umzustellen.

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen
Verfahren, immer nur den Wissensstand zur Zeit der Beendigung der Recherchen und der Drucklegung der S3-Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie und der Auswahl sowie Dosierungen von Medikamenten, psychotherapeutischen und
psychosozialen Verfahren wurde die groBtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer im Falle der Anwendung von Medikamenten
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aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren.
Der Benutzer dieser Leitlinie selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische Applikation.

Leitlinien der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in
spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrter Verfahren und sorgen fir mehr
Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Diese Leitlinien sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher
weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Irrtimer und Druckfehler bei der Publikation von Leitlinien kdnnen auch bei der Anwendung gréBtmdglicher Sorgfalt nicht ganz ausgeschlossen
werden. Zudem beriicksichtigen Leitlinien, insbesondere bei Empfehlungen zu Arzneimitteltherapien, immer nur abstrakte Nutzen-Risiko-Potentiale.
Die Arzte, die Leitlinienempfehlungen zu Arzneimitteltherapien anwenden, miissen daher immer das im Einzelfall vorherrschende Nutzen-Risiko-Profil
des einzelnen Patienten beachten. Daher haften die Autoren, Mitglieder der Steuerungsgruppen, die Experten, die Mitglieder der Konsensusgruppe
und andere am Leitlinienerstellungsverfahren beteiligte Personen nicht fir Schaden, die durch eine fehlerhafte oder unterbliebene Diagnostik oder
Behandlung im Einzelfall entstehen.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen an den meisten Stellen nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises an anderer Stelle nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Mit dieser Aktualisierung wurden die Vorbereitung fiir die Uberfiihrung der S3-Leitlinie Schizophrenie in eine Living-Guideline abgeschlossen. Ab aktuell
wird die Leitlinie jahrlich aktualisiert. Der ndchste Aktualisierungszeitpunkt ist fiir Q2/2026 geplant.

2.1 Geltungsbereich und Zweck

Die vorliegende Behandlungsleitlinie Schizophrenie stellt eine Aktualisierung und vollstandige inhaltliche Erweiterung der S3-Leitlinien Schizophrenie
der Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) aus dem Jahr 2019 dar. Die
Leitlinie wurde zwischen 2021 und 2025 von einer Gruppe von Experten, Betroffenen- und Angehdrigenvertretern und Vertretern verschiedener
Berufsgruppen entwickelt. Die Leitlinie wurde im Hinblick auf das AWMF-Regelwerk als patientenzentrierte, evidenz- und konsensbasierte Leitlinie
konzipiert. Die Leitlinie besteht aus einer Langversion (mit den Empfehlungstexten und den wichtigsten diesen Empfehlungen zugrundeliegenden
wissenschaftlichen Evidenzen), der MAGICapp Version, den Algorithmen, und diesem Leitlinien-und Evidenzreport. Mit dieser Version sind die
Vorbereitungen fiir eine Uberfiihrung in eine Living Guideline erfolgt. Die Methodik fiir diesen Prozess ist andernorts beschrieben.

Die Ziele dieser Leitlinie sind:
 die Diagnostik, Behandlung und Rehabilitation von Menschen mit Schizophrenie in Deutschland zu optimieren,

+ die medikamentdse, psychotherapeutische und psychosoziale Behandlung der Schizophrenie in Deutschland phasenspezifisch auszurichten
und zu verbessern,

« die Versorgungsabldufe und den Versorgungsbedarf in den einzelnen Krankheitsphasen von Menschen mit Schizophrenie darzustellen und
Hinweise fur eine Verbesserung der Koordination der Leistungserbringer vorzulegen,

+ Schlisselempfehlungen hinsichtlich der Verbesserung der Gestaltung des Versorgungssystems und -ablaufs in allen Phasen der Schizophrenie-
Behandlung zu formulieren,

« vorrangige Versorgungsprobleme bei der Schizophrenie-Behandlung unter Einbezug von medizinischen Experten, Leistungserbringern,
Betroffenen und deren Angehdrigen zu identifizieren und hierfir spezifische Verbesserungsvorschlége vorzulegen,

« Empfehlungen nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis und auf Basis von guter Versorgungspraxis unter Einsatz evidenz-
und konsensbasierter Methoden zu erstellen,

» Empfehlungen zur Verbesserung der (sektorentibergreifenden) Koordination der Versorgung von Menschen mit Schizophrenie zu geben,

« die Implementierung der Leitlinie zu organisieren und diese mit Hilfe von Qualitatsindikatoren zu evaluieren, um so die Versorgung von
Menschen mit Schizophrenie zu verbessern.

Patientenzielgruppe

Grundsétzlich bezieht sich die Leitlinie auf Menschen mit der Diagnose einer Schizophrenie (Diagnose-Code F20 nach der ICD-10 Klassifikation) im
Erwachsenenalter. Spezifische Abschnitte beziehen sich speziell auf Kinder und Jugendliche sowie Personen im hoheren Lebensalter (Uber 65 Jahren)
mit der Diagnose einer Schizophrenie.

Versorgungsbereich

Die Versorgung von Menschen mit Schizophrenie erfolgt sowohl ambulant als auch (teil-) stationdr in Abh&ngigkeit von Krankheitsstadium,
Auspragungsgrad der Symptome sowie Akuitat der Symptomatik. Aufgrund der krankheitsstadienabhangigen spezifischen Versorgungsbedirfnisse
der betroffenen Personen (z.B. akute stationar-psychiatrische Behandlung bei akuten Krankheitsschiben, anschlieBend medizinische und/oder
berufliche Rehabilitation gefolgt von ambulanter hausérztlicher und psychiatrischer/psychotherapeutischer oder nervenarztlicher Behandlung)
besteht in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie sektoreniibergreifender Versorgungsbedarf. Mit Hilfe dieser Leitlinie ist die
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Versorgung von Menschen mit Schizophrenie dahingehend zu verbessern, dass je nach Verlauf, Verlaufsstadium und -prognose sowie individueller
Krankheitsauspragung geeignete Behandlungsangebote und Versorgungsstrukturen koordiniert zum Einsatz kommen.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle Berufsgruppen im klinischen, niedergelassenen und ambulanten Bereich, die in der Diagnostik, Behandlung und
Versorgung von Menschen mit Schizophrenie tétig sind. Dazu zéhlen insbesondere Facharzte fir Psychiatrie und Psychotherapie, Nervenheilkunde
sowie Kinder- und Jugendpsychiatrie, psychologische Psychotherapeuten, Pflegefachpersonen, Sozialarbeiter, Ergotherapeuten, Therapeuten
kinstlerischer Therapien, Neuropsychologen sowie weitere in der Versorgung beteiligte Berufsgruppen. Darliber hinaus richtet sich die Leitlinie
an Leitungspersonen und Entscheidungstrdger in psychiatrischen Kliniken, Tageskliniken, Institutsambulanzen und gemeindenahen psychiatrischen
Versorgungsnetzwerken sowie an Angehdrigen- und Betroffenenvertretungen, die aktiv in den Leitlinienprozess eingebunden waren. Sie dient
zudem als Informationsquelle fiir weitere Akteure im Gesundheitswesen, insbesondere fiir Kostentrager, gesundheitspolitische Entscheidungstréager,
Behdrden sowie die interessierte Offentlichkeit.

2.2 MAGICapp

Nutzung der MAGICapp
Diese Leitlinie ist fir die Nutzung in der MAGICapp optimiert.

Wir empfehlen daher die Nutzung der MAGICapp - dort kdnnen Sie auch selbst eine PDF der jeweils aktuellsten Version der Leitlinie flr die eigene
Nutzung jederzeit generieren. Die PDF hat aber nicht alle Funktionen der digitalen Version.

Bitte beachten Sie, dass aktuell aufgrund eines technischen Problems in der MAGICapp die Zuordnung der Referenzen aus dem Text in das
Literaturverzeichnis fehlerhaft sein. Die korrekte Darstellung finden Sie immer in der MAGICapp.

Sie finden die S3-Leitlinie Schizophrenie indem Sie im Suchfenster nach “Schizophrenie” oder “DGPPN" suchen.

In der MAGICapp konnen Sie auch direkt Kommentare zu Empfehlungen an die Herausgeber verfassen und damit direkt und jederzeit den
nachsten Revisionszyklus mit gestalten.

MAGICapp ist tber den Browser auf allen Systemen nutzbar. Zusétzlich sind eine Desktop-App und eine mobile App verflgbar. Hinweise zur
Einrichtung finden sie hier.

2.3 Was ist neu?

Allgemeine Neuerungen

 Die Leitliniengruppe hat bis auf wenige Ausnahmen (Empfehlungen zur rTMS) alle Empfehlungen der S3-Leitlinie Schizophrenie aus dem Jahr
2019 Uberprift und neu konsentiert. Es wurden 13 Empfehlungen und 4 Statements gestrichen. Vier neue Empfehlungen fanden Einzug in die
Leitlinie.

+ Die Leitlinie wurde nun erstmals vollstandig in das evidence-ecosystem MAGICapp Uberfiihrt, was den Schritt zur vollstdndigen Digitalisierung
darstellt. Dabei wird die Leitlinie in eine Living Guideline Gberfihrt, die jahrlich Gberprift und aktualisiert wird. Die ndchste Konsensuskonferenz
zur Uberarbeitung ist fiir den 24.04.2026 terminiert (erste Living-Guideline Konsensus Konferenz).

« Durch die MAGICapp war es moglich erstmals Praxistipps und begleitende Informationen einzufiihren. Die GRADE-Ergebnisse und der
evidence-to-decision Prozess wurde bei neuen Empfehlungen und in Teilen bereits bei bestehenden Empfehlungen implementiert. Diese
werden in den nachsten Jahren weiterentwickelt werden.

« Im Diagnostikkapitel wurden die aktuellen ICD-11 Kriterien ausflhrlich dargestellt. Da die ICD-11 in Deutschland noch nicht eingefiihrt ist,
gelten weiterhin die ICD-10 Kriterien.

« Die Empfehlungen zu der Anwendung der rTMS wurden zuriickgestellt, da neue Studien und Meta-Analysen erwartet werden. Diese werden
bei der ersten Living Konferenz besprochen werden.

« Die Empfehlungen aus dem friiheren Doppeldiagnose-Kapitel wurden in groBen Teilen gestrichen. Hintergrund sind verfligbare S3-Leitlinie
und die Leitliniengruppe mochte abweichende Empfehlungen vermeiden. Dies gilt fuir folgende Leitlinien:

o S3-Leitlinie "Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen”
o S3-Leitlinie "Rauchen und Tabakabhangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung"

o S3-Leitlinie ,Psychosen mit komorbider substanzbezogener Stérung”
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Analog wurden die Empfehlungen zum Umgang mit der Suizidalitdt mit dem Hinweis versehen, dass hier eine neue S3-Leitlinie ,Umgang mit
Suizidalitat” erscheinen wird.

Alle Empfehlungen wurden beztglich off-label Anwendung gepriift und Gberall wurden die Hinweise wo fehlende ergéanzt.

Im Kapitel Pharmakotherapie wurde ein Kapitel mit neuen pharmakologischen Substanzen (Indikation, FDA Zulassungsstatus, Perspektive fiir
EMA Zulassung, Perspektive fir Deutschland), die noch nicht in Deutschland verfiigbar sind, erganzt. Dieses Kapitel soll die Leserinnen und
Leser Uber neue Entwicklungen informieren, aber enthalt keine Empfehlungen.

Das Kapitel der off-label Anwedung wurde grundlegend Ulberarbeitet.

Neue Empfehlungen (de novo)

Die Leitliniengruppe verabschiedete insgesamt vier de-novo Empfehlungen. Diese sind bei der Bedarfsanalyse zu Beginn des Revisionsprozesses
durch verschiedene Fachgesellschaften und Interessengruppen vorgeschlagen und entsprechend recherchiert und entwickelt worden. Die neuen
Empfehlungen sind prinzipiell alle dem Bereich Psychotherapie zuzuordnen.

Die neue Empfehlung 77 (starke Empfehlung) fihrt die achtsamkeitsbasierten Verfahren zur Reduktion der Positivsymptome ein.
Die neue Empfehlung 63 (schwache Empfehlung) zielt auf digitale und technik-gestitzte Therapieangebote.
Die neue Empfehlung 79 (konsentierte Empfehlung) fiihrt Acceptance and Commitment Therapy (ACT) ein.

Die Empfehlung 82 (schwache Empfehlung) fokussiert auf die Behandlung der PTBS mittels Prolonged Exposure und EMDR. Damit ist erstmals
eine Empfehlung zur Behandlung der PTBS bei Menschen mit einer Schizophrenie verfligbar.

Neuerungen in der Pharmakotherapie

Die Bedeutung des Therapeutischen Drug-Monitorings (TDM) bei Behandlung mit Clozapin wurde gestarkt (Empfehlung 20). Hier bestand 2019
noch ein Empfehlungsgrad B, der nun auf A (starke Empfehlung) angehoben worden ist.

Die seit 2006 bestehende starke Empfehlung zur antipsychotischen Monotherapie (Empfehlung 31) wurde im Empfehlungsgrad von A auf ein
B (schwache Empfehlung) abgeschwécht.

Bei der Empfehlung zur pharmakologischen Behandlung von Negativsymptomen (Empfehlung 39a) wurde Olanzapin gestrichen, aber
Cariprazin erganzt. Hier liegt auch ein Sondervotum vor.

Die Clozapin-Empfehlungen (Empfehlungen 44a — c) wurden Uberarbeitet, so dass bei therapieresistenter Schizophrenie (Empfehlungsgrad A,
starke Empfehlung) ein Therapieversuch mit Clozapin in Monotherapie angeboten werden soll. Wenn Clozapin nicht méglich, nicht vertragen
oder nicht gewiinscht wird, ist eine Kombinationsbehandlung aus zwei Antipsychotika moglich.

Neuerungen im Nebenwirkungsmanagement

Die Grenze fur eine erforderliche Reaktion bei einer Gewichtszunahme wurde von 7% auf 3% reduziert (Empfehlung 53).

Die Empfehlung 54 der off-label Gabe von Metformin wurde einem GRADE Prozess unterzogen und die Gabe von Metformin bei einer
Gewichtszunahme >3% bleibt eine starke Empfehlung. Das 2019 noch in dieser Indikation als zweite Wahl (off-label) empfohlene Topiramat
wurde aufgrund der schwéacheren Evidenz und des Rote-Hand-Briefs gestrichen.

Die Leitliniengruppe hat auch das Thema der GLP1-Rezeptoragonisten diskutiert, wo mittlerweile auch Studien in der Zielpopulation verfligbar
sind. Die Leitliniengruppe hat jedoch vor dem Hintergrund der aktuell nicht méglichen Erstattung in dieser Indikation in Deutschland und der
noch sehr frihen Evidenz entschieden das Thema in einer neuen Evidenzbewertung in den weiteren Living-Zyklen ndher zu betrachten und
zuriickgestellt.

Die neuen Vorgaben und internationalen Empfehlungen zum Blutbild-Monitoring und Myokarditis-Monitoring bei Anwendung von Clozapin
wurden erganzt.

Die Beschreibung der Nebenwirkungen wurde erweitert (z.B. Prolaktinanstieg) oder durch neue Aspekte (z.B. Pneumonie) ergénzt.

Neuerungen in der Psychotherapie

Die Empfehlung zur Psychoedukation wurde neu bewertet und zweigeteilt. Die Psychoedukation (Empfehlung 57a) unter Einbeziehung der
Familien hat dabei eine stérkere Evidenz als die bifokale Psychoedukation (Empfehlung 57b). Beide Formen sind weiterhin empfohlen.

Der Empfehlungsgrad zum Metakognitiven Training (Empfehlungsgrad 64) wurde von B auf A (starke Empfehlung) erhéht.
Der Empfehlungsgrad der systemischen Therapie (Empfehlung 67) wurde von 0 auf B erhoht.

Die Empfehlungen zur kognitiven Remediation (Empfehlung 73 und 74) wurde im Inhalt bei einem Empfehlungsgrad A konkretisiert.

Neuerungen in den psychosozialen Therapien

Der Empfehlungsgrad zur Ergotherapie (Empfehlung 76) wurde von 0 auf B erhéht.
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Der Empfehlungsgrad zu Bewegungsinterventionen (Empfehlung 80) wurde von B auf A (starke Empfehlung) erhoht.

Neuerungen im Bereich Kinder- und Jugendpsychiatrie- und psychotherapie

Die verfligbaren Antipsychotika (on-label) und die Antipsychotika mit Wirksamkeitsnachweis in dieser Population (off-label) wurden Gberprift
und die Listen der Préparate Uberarbeitet.

Der Empfehlungsgrad fiir Clozapin (Empfehlung 114) in dieser Population wurde von B auf A (starke Empfehlung) erhoht.

Neuerungen im Bereich erhohtes Psychoserisiko

Die therapeutische Empfehlung aus der 2019er Leitlinie wurde in drei Empfehlungen (128a-c) aufgeteilt und der Empfehlungsgrad fiir eine KVT
zur Reduktion der Uberginge wurde von A nach B (schwache Empfehlung) reduziert. Die Empfehlung keine Antipsychotika zur Reduktion der
Ubergénge anzubieten, bleibt unverandert bei A (starke Empfehlung dagegen).

Qualitatsindikatoren

Die Qualitatsindikatoren wurden aus der 2019er Leitlinie Gbernommen, da die Uberpriifung der Evidenz gezeigt hat, dass keine neuen
Indikatoren fur diese Zielpopulation verfligbar sind. Die Konsensusgruppe hat entschieden das Indikatorset daher unverandert zu ibernehmen.
Das dazugehorige Statement 4 als nicht evidenzbasierter Expertenkonsens wurde Uberarbeitet. Die Leitliniengruppe verabschiedete mit
einem starken Konsens das Statement, dass leitlinienbasierte Qualitatsindikatoren zur Schizophreniebehandlung sind als Instrument des
Qualitatsmanagements realisierbar sind.

2.4 Off-Label-Anwendung

Bei der Verordnung von nicht fir eine Indikation zugelassenen Medikamenten (oder anderen in dieser Leitlinie dargestellten therapeutischen
Verfahren) missen die ,Off Label Use"” Kriterien berlcksichtigt werden. Alle Off-Label-Anwendungen wurden entsprechend bei den
Empfehlungen gekennzeichnet.

G-BA Definition der Off-Label-Anwendung: Unter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels auBerhalb der
von den nationalen oder europédischen Zulassungsbehdrden genehmigten Anwendungsgebiete (Indikationen, Patientengruppen) verstanden.
Grundsétzlich ist Arztinnen und Arzten eine zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln erlaubt.

Das Bundessozialgericht hat in seinem Urteil vom 19.03.2002 (B 1 KR 37/00 R) Kriterien festgelegt, die eine Off-Label-Anwendung zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung gestatten. Die Verordnung eines Medikamentes in einem von der Zulassung nicht umfassten Anwendungsgebiet
kommt nur in Betracht, wenn es

um die Behandlung einer schwerwiegenden (lebensbedrohlichen oder die Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigenden) Erkrankung
geht, wenn

keine andere Therapie verfligbar ist und wenn

aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht besteht, dass mit dem betreffenden Praparat ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ)
erzielt werden kann. Damit Letzteres angenommen werden kann, missen Forschungsergebnisse vorliegen, die erwarten lassen, dass das
Arzneimittel fir die betreffende Indikation zugelassen werden kann. Davon kann ausgegangen werden, wenn entweder die Erweiterung der
Zulassung bereits beantragt ist und die Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Prifung der Phase III (gegentber Standard oder Placebo)
verdffentlicht sind und eine klinisch relevante Wirksamkeit respektive einem klinisch relevanten Nutzen bei vertretbaren Risiken belegen oder
auBerhalb eines Zulassungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse verdffentlicht sind, die Gber Qualitdt und Wirksamkeit des Arzneimittels in
dem neuen Anwendungsgebiet zuverldssige, wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen zulassen und auf Grund derer in den einschlagigen
Fachkreisen Konsens Uber einen voraussichtlichen Nutzen in dem vorgenannten Sinne besteht.

Da diese Ausnahmetatbestinde kumulativ erfiillt sein miissen, ist bereits beim Fehlen einer dieser genannten Kriterien die Verordnung des
Medikamentes zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung geméaB dem Gerichtsurteil folgend nicht zuldssig.

Generell werden die Bedingungen fiir einen Off-Label-Anwendung anhand verschiedener Kriterien definiert:

Lebensbedrohliche oder regelmaBig tddlich verlaufende Erkrankung
Fehlen einer anerkannten entsprechenden Therapiealternative
Sonstige Kriterien der GKV-Leistungspflicht sind erfullt

Kein VerstoB3 gegen AMG

Positive Nutzen-Risiko-Analyse

Durchfiihrung der Behandlung durch einen qualifizierten Arzt

Selbstbestimmungsrecht des Patienten beachten
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GemaB G-BA gilt, dass die Verschreibung eines in Deutschland zugelassenen Arzneimittels auBerhalb der zugelassenen Indikationen

arzneimittelrechtlich mdglich ist, liegt dann aber ggf. in der alleinigen (haftungsrechtlichen) Verantwortung der Vertragsérztin oder des
Vertragsarztes. Eine Gefdhrdungshaftung durch das pharmazeutische Unternehmen ist grundsétzlich nur beim zulassungs- bzw.

bestimmungsgemaBen Einsatz eines Arzneimittels gegeben. Dadurch ergeben sich besondere Bedeutung der individuellen Aufklarung.
Zusammenfassend sind folgende Bedingungen fir die Off-Label-Anwendung aus Leitliniensicht zu nennen:

» Fehlende Alternativen: Es darf keine zugelassene Therapie existieren oder die zugelassenen Therapien miissen unwirksam sein oder nicht
toleriert werden.

« Wissenschaftliche Grundlage: Es muss eine medizinisch-wissenschaftlich fundierte Basis geben, die auf Leitlinien von Fachgesellschaften,
medizinischen Studien oder anderen anerkannten wissenschaftlichen Erkenntnissen basiert.

+ Patientenaufkldrung: Der Patient muss Uber die Off-Label-Anwendung, die Risiken und die Tatsache aufgeklart
werden, dass der Hersteller nicht fir Schaden haftet.

Die haftungsrechtliche und sozialrechtliche Evaluation der Off-Label-Anwendung liegt beim veordnenden Arzt.

In der klinischen Praxis empfiehlt es sich bei Beginn einer Off-Label-Anwendung im stationédren Bereich bereits die Kosteniibernahme beim
Kostentrager zu beantragen.

2.5 Formulierung der Empfehlungen

Die Empfehlungen in dieser Leitlinie wurden entsprechend der Vorgaben des AWMEF-Regelwerks formuliert und orientieren sich — soweit mdéglich
— an der GRADE-Methodik. In MAGICapp werden starke und schwache Empfehlungen ausgewiesen, was den Empfehlungsgraden A (,soll/soll
nicht”) und B (,sollte/sollte nicht”) entspricht. Eine starke Empfehlung bedeutet, dass die Leitliniengruppe davon ausgeht, dass die wiinschenswerten
Effekte eindeutig Uberwiegen (bzw. die unerwiinschten Effekte klar Gberwiegen). Eine schwache bzw. bedingte Empfehlung zeigt an, dass gewisse
Unsicherheiten bestehen, der Nutzen aber wahrscheinlich Gberwiegt. Offene Empfehlungen werden als ,kann”, ,kann erwogen werden” oder ,darauf
kann verzichtet werden” formuliert.

Hinweis zur Evidenzbewertung

Derzeit basiert ein Teil der Empfehlungen bereits auf einer systematischen GRADE-Bewertung der Evidenz, wahrend aus der friheren
Leitlinienversion Gbernommene Empfehlungen weiterhin gemal dem SIGN/Oxford-System klassifiziert sind. Dadurch liegt noch keine durchgéngige
Abbildung aller Empfehlungen gemal3 des Graduierungsschemas nach GRADE vor.

Die in MAGICapp dargestellten Empfehlungsstarken orientieren sich daher am aktuellen Mischsystem:
» GRADE-basierte Evidenzbewertungen fir neu bewertete Fragestellungen,
« SIGN/Oxford-basierte Evidenzgrade fiir ltere, unveranderte Empfehlungen,
+ Expertenkonsens (KKP), wenn keine ausreichende Evidenz verfligbar war.

Diese Ubergangsphase wird in den kommenden Living-Revisions vollstandig in Richtung eines konsequenten GRADE-basierten Vorgehens
weiterentwickelt.

2.6 Versionsverlauf

Der Versionsverlauf dient der transparenten Dokumentation aller redaktionellen, formalen und inhaltlichen Anderungen, die nach der
Veroffentlichung der Leitlinie in MAGICapp vorgenommen wurden.

Anderungen in Version 4.1 vom 15.12.2025
« Redaktionelle Korrekturen (inkl. allgemeiner Tippfehler)
» Anpassung der Affiliationen der beteiligten Experten und Expertinnen
« Korrektur der Formulierung in Empfehlung 22 (,soll” statt ,sollte”)
+ Aktivierung der Feedbackfunktion in MAGICapp
« Erganzung eines erlduternden Textes zur Formulierung von Empfehlungen unter ,Besondere Hinweise”
» Aufnahme einer weiteren Mandatstragerin

« Erganzung fehlender Referenzen in Rationale zu Empfehlung 128a
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3. Vorwort

Die vorliegende vollig Uberarbeitete S3-Leitlinie Schizophrenie beinhaltet eine systematische Zusammenstellung der verfligbaren Evidenz zum
diagnostischen Vorgehen, zur Behandlung und Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie. Die erarbeiteten 154 Schliisselempfehlungen und
4 Statements sind das Ergebnis eines umfassenden strukturierten Konsensprozesses. Die neue S3-Leitlinie Schizophrenie ist nicht nur eine aktualisierte
Version der S3-Version der DGPPN-Leitlinie von 2019, sondern sie umfasst auch neue Elemente. Auch wurde die Leitlinie in eine Living-Guideline
Uberflhrt. Entscheidend ist fir alle Phasen und Aspekte des Versorgungsprozesses dabei das multiprofessionelle und multimodale Vorgehen bei
durchgehend empathisch-wertschatzender therapeutischer Haltung.

Die aktualisierte S3-Leitlinie gliedert sich weiterhin in verschiedene Module. Beginnend mit der Darstellung allgemeiner Grundlagen folgt zunéchst das
Diagnostik-Modul. Hier wurde die Bedeutung der psychopathologischen, vor allem aber auch der somatischen Differential- und Verlaufsdiagnostik
ausfiihrlich bearbeitet. Die verschiedenen Therapiemodule gliedern sich in einen allgemeinen Teil, in das Modul fir Pharmakotherapie und andere
somatische Therapieverfahren (inklusive ausfiihrlicher Darstellung zur Diagnostik und Behandlung unerwiinschter Nebenwirkungen), in das Modul fiir
psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen, in das Modul Behandlung unter besonderen Bedingungen, sowie in das Modul Rehabilitation.
Mit dem Modul 5 wurde eine umfassende Darstellung der Versorgungskoordination eingefiigt, die insbesondere auch auf Liicken in der Versorgung
von Menschen mit einer Schizophrenie hinweist und Entwicklungsperspektiven aufzeigt. SchlieBlich folgen das Modul 6, welches sich mit der
Kosteneffektivitat der Behandlung auseinandersetzt, und das Modul 7, das sich dem Thema Qualitdtsmanagement widmet.

Eine Besonderheit der Leitlinie ist die Darstellung von Diagnostik und Therapie Uber die gesamte Lebensspanne, die sich am Verlauf der Erkrankung
orientiert und dabei auch die Notwendigkeit der Kooperation lber die Fachergrenzen hinaus verdeutlicht.

Die relative hohe Anzahl an sogenannten "KKP"-Empfehlungen (Klinischer Konsensus-Punkt) verdeutlicht, dass trotz umfassender Forschung weiterhin
viele Bereiche in der Diagnostik, Behandlung und Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie weiterhin im Sinne einer "Guten Klinischen Praxis"
auf klinischem Konsens beruhen und auch weiterhin der wissenschaftlichen Uberpriifung bediirfen. Generell hat die Leitlinie in der aktuellen Version
31% evidenzbasierte Empfehlungen, was unter den 50% liegt, die die AWMF Leitlinienkommission fiir S3 Leitlinien empfiehlt. Die Leitliniengruppe
Schizophrenie hatte das Ziel die Anzahl der nicht-evidenzbasierten Empfehlungen zu reduzieren, was durch Streichung von KKP Empfehlungen gelungen
ist (siehe Leitlinienreport). Dieser Prozess soll in Zukunft fortgesetzt werden. Es ist jedoch zu bedenken, dass es fiir die Behandlung von Menschen mit
einer Schizophrenie viele klinische Situationen gibt, wo die Adressaten der Leitlinie Handlungsempfehlungen bendtigen, aber keine Evidenz verflgbar
ist. Hier besteht Forschungsbedarf. Hier muss die Leitliniengruppe den Kompromiss zwischen einer hohen Anzahl an evidenzbasierten Empfehlungen,
aber auch der Praxisrelevanz dieser Leitlinie finden. Der Anteil von 31% ist mit anderen S3-Leitlinien des Fachs vergleichbar [1149].

Wir méchten an dieser Stelle allen Beteiligten fiir die kontinuierliche, engagierte und konstruktive Mitarbeit Gber den Zeitraum von mehreren Jahren
sehr herzlich danken. Besonderer Dank gebihrt Frau Prof. Ina Kopp (AWMF) fiur die exzellente methodische Begleitung und Moderation und Dr. Theresa
Halms (Universitat Augsburg) fur die Koordination und technische Umsetzung.

Augsburg, Miinchen und Disseldorf

Alkomiet Hasan, Stefan Leucht, Peter Falkai und Wolfgang Gaebel

4. Allgemeine Grundlagen (Modul 1)

Info Box

Inhalt dieser Praxis-Leitlinie sind Diagnostik und Therapie der Schizophrenie (ICD-10: F20; die Revisionsfassung der ICD-11 wurde verdffentlicht, aber
ist in Deutschland noch nicht umgesetzt). Ziel ist es, den in der Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie Tatigen eine systematisch
entwickelte Hilfe zur Entscheidungsfindung in bestimmten Situationen zu bieten und hierzu die wissenschaftlich fundierten Diagnostik-,
Behandlungs-, Rehabilitations- und Versorgungsverfahren darzustellen und zu bewerten. Durch diese Empfehlungen sollen die Anwendung von
wirksamen Verfahren geférdert, die von kaum oder nicht wirksamen Verfahren sowie Nebenwirkungen verringert und damit die Behandlungsqualitat
verbessert werden. Leitlinien sollen Behandler und Betroffene auch dazu befahigen, informierte Entscheidungen in Diagnostik und Therapie unter
spezieller Berlicksichtigung der bei den Betroffenen vorliegenden individuellen Besonderheiten und der verfligbaren Ressourcen im Einzelfall
gemeinsam zu treffen.

4.1 Krankheitskonzept und Atiopathogenese
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Die einer Schizophrenie zugrundeliegenden Erlebens- und Verhaltensstérungen gehéren zu den &ltesten Krankheitserscheinungen der Menschheit.
Die moderne klinische Geschichte der Schizophrenie beginnt mit den Untersuchungen von Emil Kraepelin, Eugen Bleuler und Kurt Schneider Ende
des 19. bis Mitte des 20. Jahrhunderts. Schizophrenie ist eine klinisch definierte psychische Stérung mit einem typischen psychopathologischen
Symptomprofil (Syndrom), unterschiedlichen klinischen Verlaufsformen mit Uberwiegend episodischem Verlauf, wahrscheinlich heterogenen
Ursachen und pathogenetischen Mechanismen. Eugen Bleuler [1], der den Begriff Schizophrenie unter dem Eindruck der Psychoanalyse 1908
prégte, unterschied neben Primar- und Sekunddrsymptomen vor allem Grund- und akzessorische Symptome, die der in der heutigen Diagnostik
gliltigen Unterscheidung von Positiv- und Negativsymptomatik bereits weitgehend entsprechen. Kurt Schneider [2] fiihrte 1950 eine hierarchische
Ordnung der Symptomatik in Symptome ersten und zweiten Ranges ein. Die Charakterisierung als "Krankheitsentitdt" und die des Verlaufs als
ausschlieBlich "progredient"”, wie von Emil Kraepelin 1893 [3] mit dem Konzept der Dementia praecox vorgeschlagen, ist aus heutiger Sicht aufgrund
der Vielfalt der Erscheinungsbilder und Verlaufsformen der Schizophrenie nur bedingt haltbar, wie es Bleuler bereits vor mehr als hundert Jahren
mit seiner Bezeichnung "Gruppe der Schizophrenien" zum Ausdruck gebracht hatte. Kraepelin kommt der Verdienst zu, die klinische Dichotomie der
schizophreniedhnlichen und affektiven Erkrankungen herausgearbeitet zu haben.

Inwieweit Schizophrenie ein nosologisch einheitliches Krankheitsbild bezeichnet, steht weiter in Frage [4]. In diesem Zusammenhang werden unter
anderem die differentialdiagnostische Abgrenzbarkeit zu verwandten Erkrankungen wie den bipolaren Stérungen und zu nicht-pathologischen
Zustéanden im Sinne eines Kontinuums psychoseédhnlicher Erlebnisse und psychotischer Symptome (siehe Modul 2) diskutiert. Neben bis dato
unveranderbaren Trait-Faktoren, wie z.B. genetischen Merkmalen (Suszeptibilitdtsgene), werden entwicklungs- und umgebungsbedingte Faktoren
wie Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, Mangelerndhrung, Drogenkonsum oder Virusinfektionen der Mutter, préamorbides
Intelligenzniveau und friihkindliche Traumata sowie psychosoziale Faktoren zur Erkldrung der individuell heterogenen und multifaktoriellen
Atiopathogenese einer Disposition zur Schizophrenie in Betracht gezogen. Die intra- und interindividuell unterschiedliche Kombination dieser
Faktoren kann bei nicht ausreichend vorhandenen psychophysischen Bewaltigungsmdglichkeiten (coping) [5] oder Resilienzfaktoren [6][7] zur
klinischen  Erkrankungsmanifestation fiihren (state) Dabei wird von der multiple-hit Hypothese das Zusammenwirken mehrerer
krankheitsauslosender Faktoren als essentiell angesehen [8]. Neurobiochemisch findet dieser Zustand seinen Ausdruck unter anderem in einer fir
die Krankheitsentwicklung maBgeblichen Uberaktivitat des mesolimbischen dopaminergen Systems sowie anderer Neurotransmitter-Systeme [9].
Hirnpathomorphologisch sind sowohl Nerven- und Gliazellen als auch Verbindungsbahnen des Gehirns betroffen (Dyskonnektivitats-
Hypothese) [10][11][12]. Hiermit in Zusammenhang stehen Stérungen der Kommunikation verschiedener Gehirnareale und damit der modularen
Struktur und Organisation von Gehirnfunktionen [13][14]. Immunhistologische Studien zeigen, dass auch eine lokale Aktivierung von Mikroglia-
Zellen des Gehirns erfolgt [15]. Gegenstand der neurowissenschaftlichen Forschung ist die Frage, wie sich solche morphologischen und funktionellen
Netzwerkveranderungen ausbilden und Gber welche Mechanismen sie sich kontextabhangig klinisch auswirken [16].

Ein der Schizophrenie sehr dhnliches klinisches Bild entsteht zum Beispiel in den friihen Phasen der autoimmunen Enzephalitiden, bei denen
sich  Autoantikdrper gegen N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren oder auch andere Rezeptoren des Gehirns bilden [17][18][19]. Die
Autoimmunenzephalitiden und deren Stellung im differentialdiagnostischen Algorithmus der Schizophrenien werden in Modul 2 néher beschrieben.
Befunde aus genomweiten Assoziationsstudien und experimentell-neuropathologischen Arbeiten deuten darauf hin, dass der MHC-Komplex mit der
Schizophrenie assoziiert zu sein scheint [20][21].

Familien-, Adoptions- und Zwillingsstudien weisen darauf hin, dass der Anteil erblicher Faktoren an der phénotypischen Varianz zwischen 60%
bis 80% liegt [22]. Das Risiko fiir die Entwicklung einer Schizophrenie ist bei Angehdrigen Betroffener in Abhangigkeit vom Verwandtschaftsgrad
gegenliber der Gesamtbevolkerung erhoht [23]. So liegt beispielsweise die Erkrankungswahrscheinlichkeit monozygoter Zwillinge bei 45-50%.
Mittlerweile konnten mehr als 100 Risikogene, welche in Entwicklungs- und Regulationsprozesse des Gehirns sowie in immunologische Prozesse
eingreifen, identifiziert werden [21]. Der einzelne Beitrag dieser Gene ist sehr klein und eine Vielzahl von méglichen genetischen Risikofaktoren kann
in interindividuell unterschiedlicher Kombination und Haufigkeit das Erkrankungsrisiko erhéhen, sodass genetische Testung bislang noch keinen
Einzug in die Routinediagnostik gefunden hat.

Neben den beschriebenen genetischen und neurobiologischen Veranderungen spielen Umweltfaktoren wie psychosoziale Stressoren eine wichtige
Rolle bei der Atiopathogenese der Disposition und Manifestation der Schizophrenie. Bedeutende Risikofaktoren fiir die potenzielle Entwicklung
einer Schizophrenie sind der Cannabis- und der Amphetamin-Gebrauch [24][25]. Geburts- und Schwangerschaftskomplikationen wie beispielsweise
Virusinfektionen, psychosoziale Stressoren wie Kindheitstraumata, das Aufwachsen in einer stadtischen Umgebung, Migrationshintergrund oder
eine verminderte Stress-Toleranz sind weitere Faktoren, die das Auftreten einer Schizophrenie beglinstigen kdnnen, wobei noch unklar ist, ob eine
zusatzliche genetische Disposition unbedingt erforderlich ist [26].

Zunehmend werden Interaktionen zwischen neurobiologischen und psychosozialen Faktoren mit Einfluss auf die Gehirnentwicklung berichtet, die
zur Krankheitsentstehung beitragen . Diese Zusammenhange bilden den Kern des Neuroentwicklungsmodells (neurodevelopmental model) [27], in
dem auf der Grundlage einer genetischen Disposition Lebenserfahrungen und Umweltfaktoren interagieren, Entwicklungsstorungen des Gehirns
verursacht werden und so schlieBlich zur Schizophrenie fiihren kdnnen [28]. Dabei spielen auch kognitive Verzerrungen wie voreiliges Schlussfolgern,
gestorte Aufmerksamkeitsprozesse, Schwierigkeiten in der Emotionsregulation sowie der Beziehungsgestaltung (v.a. Nahe-Distanz-Regulation) oder
die Reaktivierung dysfunktionaler Schemata Uber sich selbst und Andere eine Rolle [29][30][31][32][33], welche als therapeutisch modifizierbare
Faktoren in kognitiv-psychotherapeutischen Verfahren Ziele der therapeutischen Einwirkung darstellen (siehe Modul 4b).

Integrative atiopathogenetische Modelle [26][34][35][36] laufen darauf hinaus, dass auf Grundlage einer polygenetisch und/oder individuellen
entwicklungsgeschichtlich determinierten Vulnerabilitdt die klinische Krankheitsmanifestation durch Lebensereignisse und Umweltfaktoren (z.B.
Cannabis- oder Amphetamin-Gebrauch, Infektionen) befordert oder inhibiert wird (Resilienzfaktoren). Diese Faktoren modulieren offensichtlich auch
die Symptomauspragung (pathoplastische Einwirkungen), wodurch es zu interindividuell heterogenen Auspréagungsformen der Symptomatik und
des Verlaufs kommen kann.
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4.2 Diagnostik und Klassifikation

Schizophrenie ist durch ein charakteristisches psychopathologisches Muster der Stérung in Bereichen wie Wahrnehmung, Denken, Ich-Funktionen,
Affektivitat, Antrieb und Psychomotorik sowie zeitlich definierte Verlaufsmerkmale gekennzeichnet. Bezeichnend sind einerseits episodisch
auftretende, akute psychotische Zustande (gekennzeichnet durch psychopathologische Befunde wie Wahn, Halluzinationen sowie Denk- und
Ich-Stérungen) und andererseits Beeintrachtigungen mit individuell und interindividuell im Zeitverlauf variablen, remittierenden oder langfristig
persistierenden, chronischen psychotischen Phdnomenen, kognitiven Stérungen oder Stérungen von Antrieb, Affektivitdt und Psychomotorik. Details
hierzu finden sich in Modul 2. Symptome und Differentialdiagnose der Schizophrenie werden in der internationalen Klassifikation psychischer
Stérungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO, ICD-10 Kapitel V (F)) beschrieben. Schizophrenie (F20) wird dort in der Gruppe F20-F29
(Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen) aufgefiihrt (siehe Tabelle 1).

Code Bezeichnung

F20 Schizophrenie

F21 Schizotype Stérung

F22 Anhaltende wahnhafte Stérung

F23 Voriibergehende psychotische Stérung

F24 Induzierte wahnhafte Stérung

F25 Schizoaffektive Storung

F28 Andere nichtorganische psychotische Stérung

F29 Nicht ndher bezeichnete nichtorganische Psychose

Tabelle 1: Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen nach ICD-10.

Die Kriterien der Krankheits-Klassifikation nach ICD-10 umfassen neben den charakteristischen Symptomen, die tGber mindestens einen Monat
vorhanden gewesen sein missen, den diffentialdiagnostischen Ausschluss moglicher somatischer Ursachen. Weitere Details hierzu finden sich in
Modul 2. Aktuell befindet sich die ICD-10 in Revision durch die WHO. Verabschiedung und Ver&ffentlichung der ICD-11 [37] sind erfolgt, aber in
Deutschland noch nicht umgesetzt. Die Schizophrenien werden im neuen Kapitel 06 ,Mental, behavioural or neurodevelopmental disorders” unter
der Kategorie ,Schizophrenia or other primary psychotic disorders” geflihrt werden [38][39][40].

D 0 D
Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen Schizophrenie oder andere priméare psychotische Stérungen
Paranoid-halluzinatorische Schizophrenie (F20.0) Schizophrenie, erste Episode (6A20.0)
Hebephrene Schizophrenie (F20.1) Schizophrenie, multiple Episoden (6A20.1)
Undifferenzierte Schizophrenie (F20.3) Schizophrenie, kontinuierlich (6A20.2)

Postschizophrene Depression (F20.4) -
Schizophrenes Residuum (F20.5) -
Schizophrenia simplex (F20.6) -

Sonstige Schizophrenie (F20.8) Sonstige naher bezeichnete Schizophrenie

Schizophrenie, nicht ndher benannt (F20.9) Nicht néher bezeichnete Schizophrenie (6A20.2)
Schizotype Stérung (F21) Schizotype Stérung (6A21)

Anhaltende wahnhafte Storung (F22) Wahnhafte Stérung (6A24)

Akute vortibergehende psychotische Stérung (F23) Akute und voriibergehende psychotische Stérungen (6A23)
Schizoaffektive Stérungen (F25) Schizoaffektive Stérung (6A21)

Tabelle 2: Gegenuberstellung der Diagnosegruppen ,Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Storungen” in der ICD-10 und "Schizophrenie oder andere priméare

psychotische Stérungen” in der ICD-11a. Ubernommen aus [37].

6A20.0 Schizophrenie, erste Episode
6A20.1 Schizophrenie, multiple Episoden
6A20.2 Schizophrenie, kontinuierlich
6A20.Y Sonstige naher bezeichnete
6A20.Z Nicht néher bezeichnet

Tabelle 3: Episodenstatus als Verlaufsklassifikator der Schizophrenie. Ubernommen aus [37].

6A20.x0 Aktuell symptomatisch
6A20.x1 In Teilremission
6A20.x2 In Vollremission
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6A20.xZ Unspezifiziert

Tabelle 4: Remissionsstatus als Verlaufsklassifikator der Schizophrenie. Ubernommen aus [37].

6A25.0 Positivsymptome

6A25.1 Negativsymptome

6A25.2 Depressive Symptome
6A25.3 Manische Symptome

6A25.4 Psychomotorische Symptome
6A25.5 Kognitive Symptome

Tabelle 5: Symptomklassifikatoren der Schizophrenie. Ubernommen aus [37].

XS8H Keine Symptome
XS5W Milde Symptome
XSOT Moderate Symptome
XS25 Schwere Symptome

Tabelle 6: Schweregradklassifikatoren der Schizophrenie. Ubernommen aus [37].

ICD-11-Diagnosekriterien fiir Schizophrenie (Code 6A20)

Der folgende Text wurde aus der Publikation von Nickl-Jockschat et al. 2025 Gbernommen: "Diesem alten Konzept gegeniber basiert die
Diagnosestellung gemaB ICD-11 auf einem kombinierten (bzw. hybriden) kategorial-dimensionalen Ansatz. Folgende Kriterien sind im Detail auf der
Website der Weltgesundheitsorganisation (https://icd.who.int/en) einsehbar:

Basisdiagnosecode (kategorialer Ansatz)

Wenn der kategoriale Schwellenwert erreicht wird (zwei Symptome, davon mindestens ein Kernsymptom) mit Zeitdauer > ein Monat und Ausschluss
anderer Ursachen (Differenzialdiagnostik), kann die Diagnose Schizophrenie gestellt werden. Die ICD-11-Arbeitsgruppe hatte Argumente gesucht,
um die minimal erforderliche Symptomdauer mit dem DSM-5 (> 6 Monate) zu harmonisieren, aber dies ist vor dem Hintergrund der fehlenden
Evidenz fur die eine oder andere Mindestdauer schlieBlich nicht erfolgt. Daraus ergibt sich, dass — wie in der ICD-10 — die im Folgenden genannten
Symptome fiir mindestens einen Monat bestehen missen, um die Diagnose einer Schizophrenie zu stellen.

Kernsymptome

Fur die Diagnose miissen mindestens zwei Symptome aus einer Liste von 7 Symptomkategorien vorliegen. Mindestens eines dieser Symptome muss
aus den sogenannten ,Kernsymptomen” stammen (a—d):

a) Wahn (persistierende Wahnideen): Die ICD-11 nennt als Beispiele Verfolgungswahn, GréBenwahn, Beziehungswahn.

b) Halluzinationen (persistierende Halluzinationen): Am haufigsten sind auditive Halluzinationen, aber sie konnen in jeder Sinnesmodalitat
auftreten.

c) Desorganisiertes Denken: Manifestiert sich typischerweise als formale Denkstérung, z. B. durch lose Assoziationen, Neologismen, Zerfahrenheit
oder inkohéarente Sprache bis hin zu ,Wortsalat".

d) Erfahrungen von Einflussnahme, Passivitdt oder Kontrolle: Die ICD-11 beschreibt dies als das Erleben, dass Gefuhle, Impulse, Gedanken,
Kérperfunktionen oder Verhalten von einer externen Kraft kontrolliert werden. Dazu gehéren z. B. Gedankeneingebung, Gedankenentzug,
Gedankenausbreitung.

Weitere Symptome

Weitere mogliche Symptome (e-g) sind:

e) Negative Symptome (z. B. Affektverflachung, Sprachverarmung, Antriebsmangel).

f) Desorganisiertes Verhalten (z. B. bizarres oder zweckloses Verhalten, unvorhersehbare oder unangemessene emotionale Reaktionen).

g) Psychomotorische Stérungen (einschlieBlich katatoner Symptome, inklusive katatonem Erregungssturm). Achtung: Katatonie wird in ICD-11 als
eigenstandiges Krankheitsbild aufgefiihrt, nicht mehr als Subtyp der Schizophrenie. Beim Auftreten katatoner Symptome sollte — beim Vorliegen
der Diagnosekriterien — eine Katatonie zusatzlich zur Schizophreniediagnose kodiert werden (Code 6A40 Katatonie in Verbindung mit einer anderen
psychischen Stérung).

Ausschluss anderer Ursachen
Wie in ICD-10 dirfen die Symptome nicht durch andere medizinische Erkrankungen, Substanzeinfluss oder affektive Storungen bedingt sein. Hier
bleibt die ICD-11 eher vage." [37]

Info Box

Den neuen ICD-11 Browser sowie die Darstellung der neuen Codes finden sich auf der entsprechenden Website der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) (https://icd.who.int/browse/2025-01/mms/en ).
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4.3 Epidemiologie
Pravalenz

Die Punktprévalenz, d. h. die Anzahl der zu einem definierten Zeitpunkt in einer bestimmten Bevolkerung als an Schizophrenie erkrankt
diagnostizierten Personen, wird in internationalen Studien im Median mit 4,6 pro 1000 Einwohner angegeben [41][42]. Die Lebenszeitpravalenz, d.h.
das Risiko einer bestimmten Person, im Laufe des Lebens an Schizophrenie zu erkranken, liegt in internationalen Studien im Median bei 4,8 - 7,2 pro
1000 Einwohner [43][42].

Inzidenz

Als Inzidenz wird die Anzahl neuer Erkrankungsfalle innerhalb eines definierten Zeitraums bezeichnet. Die Jahresinzidenz liegt in internationalen
Studien im Median bei 15 Fallen pro 100.000 Einwohner [42]. Die Inzidenz ist in stadtischen Regionen im Vergleich zu stadtisch-landlich gemischten
Regionen etwas erhoht (stadtisch 19 Falle pro 100.000 Einwohner, stadtisch-landlich 13,3 Falle pro 100.000 Einwohner).

Altersverteilung

Die Erkrankung tritt bevorzugt erstmals zwischen dem 15. und dem 35. Lebensjahr, bei ca. 65% der Betroffenen bereits vor dem 30. Lebensjahr
auf. Ein Erkrankungsbeginn vor dem 13. oder nach dem 40. Lebensjahr ist selten, wobei diskutiert wird, dass bis zu einem Drittel aller Falle einer
Schizophrenie eine Spatmanifestation darstellen (siehe Modul 2).

Geschlechterverteilung

Das Lebenszeitrisiko der Geschlechter ist annahernd gleich, wobei die Studienlage uneinheitlich ist [42]. Manner werden etwa 3-4 Jahre friher
als Frauen diagnostiziert [44]. Noch ist unkar, ob dies durch akzelerierten oder auffélligeren Erkrankungsbeginn bedingt ist. Frauen weisen im
Menopausenalter eine héhere Erkrankungsrate als gleichaltrige Ménner auf [45].

Soziookonomischer Status

Unter Personen mit niedrigem Bildungsabschluss und niedrigem soziodkonomischem Status ist die Krankheit gehauft zu finden. Nicht abschlieBend
geklart ist die Frage, ob das geh&ufte Auftreten der Erkrankung in benachteiligten sozialen Schichten auf eine soziale Mitverursachung oder einen
sozialen Abstieg der Betroffenen (social selection vs. social drift) zurlickzufihren ist.

Komorbiditat und Mortalitat

Die haufigste komorbide psychische Stérung bei Menschen mit einer Schizophrenie ist der Substanzmissbrauch, von dem 50-80% der Erkrankten
betroffen sind [46][47]. Menschen mit Schizophrenie weisen im Vergleich zur Gesamtbevélkerung eine auf das 2,6-fach erhohte altersstandardisierte
Mortalitdtsrate auf [42]. Die Lebenserwartung ist um ca. 15 Jahre verringert [48][49]. Zu der niedrigeren Lebenserwartung tragen somatische
Komorbiditaten und eine erhdhte Rate an Suiziden und Unfallen mit Todesfolge bei [50][51][52][53]. Des Weiteren spielen Lebensstil-Faktoren (z.B.
erhohte Rate an Rauchern unter den von einer Schizophrenie Betroffenen), niedrige Behandlungsraten, z.B. kardialer Erkrankungen [54][55], und eine
unzureichende Inanspruchnahme medizinischer Versorgungsleistungen eine Rolle [56][57]. Weitere Details zu somatischen Komorbiditaten sind in
Modul 2 dargestellt.

4.4 Verlauf und Prognose

Erkrankungsbeginn

Dem Vollbild der Erkrankung geht in der Regel ein bis zu mehrere Jahre dauerndes Vorstadium voraus, welches durch Stérungen von Kognition,
Affekt und sozialem Verhalten gekennzeichnet ist. In dieser Phase sind die diagnostischen Klassifikationskriterien der Schizophrenie nicht erfillt.
Die Abgrenzung dieser Auffélligkeiten gegentiber Besonderheiten der prédmorbiden Persdnlichkeit oder passageren Entwicklungsauffalligkeiten ist
zu beachten. In den letzten zwei Jahrzehnten wurden jedoch Kriterien entwickelt, welche prinzipiell die préadiktive Identifikation von Menschen
mit erhdhtem Psychoserisiko fiir den Ubergang in die manifeste Erkrankung erlauben [58], und es wurden Interventionen entwickelt, die dieses
Ubergangsrisiko klinisch relevant reduzieren kénnen [59] (siehe Module 2, 4c und 5).

Verlauf

Der Verlauf zeigt trotz hoher inter- wie intraindividueller Variabilitat verschiedene typische Grundformen. Nach mehr oder weniger akuter erster
Krankheitsepisode mit Manifestation psychotischer Symptomatik kann es bei etwa 20% der Betroffenen zu einer Wiederherstellung der seelischen
Gesundheit (Remission; [60] ohne spateres Rezidiv kommen. Die Vollremission (gegeniiber einer Teilremission) nach Erstmanifestation ist fiir
den weiteren postakuten Genesungsverlauf sicher glinstig, aber fiir den weiteren Verlauf prognostisch nicht eindeutig - bei etwa zwei Dritteln
der Betroffenen kann es zu einem episodischen Verlauf kommen, bei dem in den folgenden Jahren erneute psychotische Episoden auftreten.
Hier werden zwei episodische Verlaufsformen beobachtet, bei denen es zwischen einzelnen Krankheitsepisoden zu klinischer Vollremission und
wiedergewonnener Funktionalitdt oder zu Teilremissionen mit abgeschwachter, aber persistierender Symptomatik in Form psychotischer Symptome,
Stérungen von Antrieb, Affektivitdt und Psychomotorik (Negativsymptomatik) sowie neurokognitiven Storungen und Funktionalitdtsseinbuf3en
kommt. Bei weiteren etwa 5-10% der Betroffenen kommt es zu chronisch-progredienten Verldufen ohne abgrenzbare einzelne Krankheitsepisoden.
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Erfassung und Beurteilung des Verlaufs hangen davon ab, welche Konzepte und Kriterien des unbehandelten und behandelten Verlaufs sowie
des kurz-, mittel- und langfristigen Verlaufsausgangs zugrunde gelegt werden. In den vergangenen Jahren sind neben Konzepten der Remission
mit vorrangig psychopathologischer Symptomreduktion unter anderem im Rahmen von Recovery-Konzepten komplexe Zielkonstrukte wie
Verbesserung des psychosozialen Funktionsniveaus, Lebensqualitdt, Selbstbestimmung, Selbstwirksamkeit, Hoffnung oder soziale Teilhabe
(Inklusion) starker in den Vordergrund geriickt. Aus wenigen Langzeitstudien gibt es Hinweise, dass in einer Subgruppe (siehe auch Modul 4c)
Spontanremissionen und/oder Recovery [61] auch ohne antipsychotische Behandlung mdglich sind [62][63]. Randomisierte kontrollierte Studien
zu dieser Thematik liegen allerdings derzeit nicht vor. Je nach Definition [64][65][66][61][67] wird unter Recovery die Kombination von klinischer
Remission und sozialer (Re-) Integration verstanden, oder aber der Schwerpunkt vorrangig darauf gelegt, ein selbstbestimmtes Leben unter
Integration eigener Krankheitserfahrungen und gegebenenfalls vorliegender krankheitsbedingter Einschrénkungen fihren zu kénnen, ohne dass
Recovery in diesem Konzept notwendig mit Symptomfreiheit einhergehen misste. Dennoch ist davon auszugehen, dass zumindest eine
Partialremission auch bei dieser Verlaufsvariante glinstig ist, insbesondere was das Vorliegen von kognitiver und negativer Symptomatik
angeht [68][69].

SchlieBlich sei erwdhnt, dass vor allem in Langzeitstudien auch der Endpunkt "Mortalitat" fir die Verlaufsbeurteilung verwendet werden kann, da die
erhohte Mortalitat bei Menschen mit einer Schizophrenie mit einer erheblichen Verkiirzung der Lebenserwartung verbunden ist (siehe Modul 2).

Prognostisch relevante Faktoren

Trotz vieler Untersuchungen friherer Jahrzehnte zur verlaufsprognostischen Rolle psychosozialer, klinischer und personaler Faktoren, deren
Berlicksichtigung zum Teil auch weiterhin therapeutische Bedeutung hat, ist es bisher nicht gelungen, einen definitiven individuellen
verlaufsprognostischen Algorithmus zu entwickeln [70]. Es ist gut belegt, dass eine ldngere Dauer der nicht spezifisch behandelten initialen
psychotischen Episode (DUP, Duration of Untreated Psychosis) ein unglinstiger prognostischer Faktor fiir Therapieresponse und ldngerfristigen
Verlauf ist [71][72] (siehe auch Modul 4c). Auch liegen deutliche Hinweise dafiir vor, dass die Verzégerung einer stationaren oder ambulanten
psychosozialen Behandlung einen Pradiktor unglnstiger Behandlungsverldufe darstellt [73]. Wéahrend die langfristige Verlaufsentwicklung aus
dem initialen Verlaufstrend der psychotischen Symptomatik nicht verlasslich vorherzusagen ist [74], sind persistierende Negativsymptomatik und
neurokognitive Storungen im Hinblick auf die psychosoziale Funktionsfahigkeit der Betroffenen prognostisch besonders ungiinstig [68][69]. Nicht
verhinderte, unbehandelte Erkrankungsrezidive sind ebenfalls ein prognostisch ungtinstiger Faktor, da mit jedem neuen Rezidiv - abgesehen von
den psychosozialen Folgen - auch die Therapieresponse abnimmt.

4.5 Stigmatisierung

An Schizophrenie erkrankte Menschen leiden unter dem der Krankheit anhaftenden Stigma und der damit verbundenen Diskriminierung [75]. Dabei
betrifft das Stigma nicht nur die Betroffenen selbst, sondern auch Personen in deren engem sozialen Umfeld sowie Berufsgruppen, Institutionen
und Behandlungsformen, die mit dieser psychischen Erkrankung in Verbindung stehen. Das Stigma der Schizophrenie, das unter allen psychischen
Erkrankungen mit am starksten ist, ist speziell geprégt von negativen Stereotypen der Unkontrollierbarkeit und Gefahrlichkeit. Stigmatisierende
Einstellungen der Offentlichkeit sind in den vergangenen Jahren stirker angestiegen und offenbar mit der steigenden Tendenz zu biogenetischen
Krankheitsmodellen der Schizophrenie assoziiert [76], was im Rahmen von Antistigmaprogrammen fiir eine starkere Propagation integrierter
biopsychosozialer Modelle spricht.

Die betroffenen Personen stehen vor der Aufgabe, neben der Erkrankung mit ihren Folgen auch Stigma und Diskriminierung - als "zweite
Erkrankung" bezeichnet [77] - bewaltigen zu missen (Stigma-Coping). Die Folgen des Stigmas duBern sich in geringem Selbstwert, reduzierter
Selbstwirksamkeit, fehlender Verfolgung individueller Lebensziele und verminderter Lebensqualitét [78]. Zudem sind Betroffene mit stark
ausgepréagter Selbststigmatisierung weniger motiviert, professionelle Hilfe und Therapieempfehlungen in Anspruch zu nehmen.

4.6 Fremdaggressivitit und Gewalterfahrung

Wenngleich das Risiko zur Fremdaggressivitat bei an Schizophrenie Erkrankten aus reichlich Daten aus Meta-Analysen erhoht ist, zeigen sich doch
erhebliche Unterschiede zwischen den Einzelstudien [79][80][81]. Gewaltdelikte kommen in Deutschland lediglich bei 0,05% der Menschen mit
Schizophrenie vor (sind also etwa 200 Mal seltener als Suizidhandlungen). Weitaus haufiger sind diese jedoch Opfer von Gewalt [82]. Unbehandelte
psychotische Symptome im Rahmen einer Schizophrenie sowie Substanzmissbrauch und weitere Faktoren stellen wesentliche Risikofaktoren fir
Fremdaggressivitat dar [83][84], so dass die Behandlung der Erkrankung die beste Gewaltprévention darstellt. Praventiv und therapeutisch spielen
vor allem psychosoziale Verfahren zur Deeskalation neben medikamentdsen Verfahren eine wichtige Rolle. Weitere Details hierzu finden sich in
Modul 4c sowie in der AWMF S3-Leitlinie ,Verhinderung von Zwang: Pravention und Therapie aggressiven Verhaltens bei Erwachsenen” [85].

Eine ausfiihrliche Darstellung dieses Sachverhalts mit Zusammenfassung der aktuellen Evidenz findet sich in dem 2025 publizierten DGPPN
Positionspapier Pravention von Gewalttaten.

Eine bisher in der Behandlung noch wenig berticksichtigte Tatsache ist das erheblich erhdhte Risiko von Menschen mit psychischen Erkrankungen,
selbst Opfer von Gewalttaten zu werden [86]. Dies gilt auch fiir Menschen mit einer Schizophrenie [87]. Erkennung und Vermeidung potenziell
bedrohlicher Situationen sollten daher bei der Aufklérung und Beratung von Betroffenen und ihrer Angehorigen Berticksichtigung finden.

Das erheblich erhdhte Suizidrisiko im Sinne einer Eigengefahrdung, welches vielfach héher als das Risiko der Fremdgefahrdung ist, wird unter 10.6
dargestellt.
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4.7 Therapie der Schizophrenie

Fur eine erfolgreiche Behandlung der Betroffenen mit Schizophrenie ist eine Anpassung an die jeweils vorliegende Erkrankungsphase und an den
jeweiligen Bedarf, die Bedurfnisse und Winsche der Betroffenen von entscheidender Bedeutung, wie in Modul 3 (Allgemeine Therapie) vertieft
wird. Die zur Anwendung kommenden Verfahren umfassen Psychopharmakotherapie und gegebenenfalls weitere somatische Behandlungsverfahren
(siehe Modul 4a) sowie psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (siehe. Module 4b und 4d). Bei der Therapieauswahl sollte
evidenzbasierten, individuell adaptierten Verfahren oder Verfahrenskombinationen der Vorzug gegeben werden. Zu den Grundsé&tzen der Therapie
unter besonderen Bedingungen informiert Modul 4c. Handlungsleitende Prinzipien der Therapieplanung und -durchfiihrung sind trialogische
und partizipative Behandlungskultur sowie lber eine Symptomreduktion hinausgehende Person-zentrierte Zielsetzungen (wie z.B. die soziale
Integration und Inklusion, eine verbesserte Fahigkeit zur Realisierung von Lebenszielen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat). Hierbei spielen
unterstiitzende Verfahren der Rehabilitationsmedizin mit medizinischen, sozialen und beruflichen Anteilen eine wichtige Rolle (Modul 4d).

Behandlungsprévalenz

In Europa sind bis zu 20% der Menschen mit Schizophrenie nicht in medizinischer Behandlung [88]. Die Ursachen sind noch unbekannt, jedoch
dirften Selbst- und Fremdstigmatisierung sowie auch ein Mangel an Vertrauen der Betroffenen in das Versorgungssystem eine Rolle spielen [89].
Im letzten bundesdeutschen Survey waren nach Selbstauskiinften nur etwa 40% der von einer psychotischen Erkrankung Betroffenen im Jahr vor
der Befragung in irgendeiner (nicht nur fachspezifischen) Behandlung. Bezogen auf irgendeinen vergangenen Zeitpunkt waren es 72%, wobei keine
diagnosegenaue Differenzierung der einzelnen psychotischen Erkrankungen erfolgte [90].

4.8 Pravention

Bei der Pravention werden selektive (sich an Menschen mit Risikofaktoren richtende), indizierte (sich an Menschen mit bereits vorhandenen
Risikosymptomen richtende) und universelle (an die Allgemeinbevélkerung gerichtete) Ansétze unterschieden [91]. In den letzten Jahren haben
Angebote von Schwerpunktzentren flr eine indizierte Prévention fir Menschen mit erhéhtem Psychoserisiko zunehmend an Bedeutung
gewonnen [92][58][93][94] (siehe Module 2, 4c und 5). Zum Teil sind dies bereits spezialisierte Zentren zur Friherkennung und Frihbehandlung
potentiell pramorbider Symptomatik und dienen damit zur Vorbeugung eine psychischen Krankheitsmanifestation, hier speziell der Schizophrenie.
Zur Prophylaxe von Rezidiven nach einer ersten oder bereits wiederholten Krankheitsepisode sowie zur Verringerung der symptomatischen und
psychosozialen Belastung im Krankheitsverlauf sind vor allem Fragen der individuell geeigneten Substanzwahl sowie der méglichst niedrigen
Dosis und Dauer einer langerfristigen medikamentdsen antipsychotischen Rezidivprophylaxe zentraler Bestandteil der gemeinsam zu treffenden
Behandlungsentscheidung - wobei neben kontrollierter Dosisreduktion gegebenenfalls auch optimaler Absetzzeitpunkt und Absetzmethode
einzubeziehen sind (siehe Modul 4a). Hinzu kommen psychotherapeutische und psychosoziale Behandlungsangebote mit den Zielen der
Ermdglichung einer weiteren symptomatischen Verbesserung, der Rezidivprophylaxe und optimierten individuellen Lebensgestaltung (Modul 4b),
wobei in der Langzeitprophylaxe vor allem auch Versorgungsangebote der Rehabilitationsmedizin eine zunehmende Rolle spielen (siehe Modul 4d).

4.9 Versorgungssystem und Versorgungskosten

Das medizinische Versorgungssystem gliedert sich in stationare, teilstationdre und ambulante Versorgungsangebote, die entweder im kurativen
oder rehabilitativen Versorgungsbereich erbracht werden. Grundsatzlich unterscheiden sich die Behandlungssettings fiir Menschen mit einer
Schizophrenie nicht von denen fir Menschen mit anderen psychischen Erkrankungen. Die stationare Versorgung erfolgt sowohl in spezialisierten
psychiatrischen Fachkrankenhausern, die in einigen Féllen Psychosezentren oder Spezialstationen fiir Menschen mit psychotischen Stérungen
vorhalten, als auch in psychiatrischen Abteilungen an Allgemeinkrankenhausern. Teilstationdr gibt es Tages- (seltener Nacht-) Kliniken, ambulant
stehen neben den Psychiatrischen Institutsambulanzen, den niedergelassenen Fachdrzten und Hauséarzten, arztlichen und psychologischen
Psychotherapeuten, Soziotherapeuten und Ergotherapeuten eine Fille von gemeindenahen Institutionen (Wohnbetreuung, Tagesstatten, Kontakt-
, Beratungs- oder Beschwerdestellen) sowie Sozialpsychiatrische Dienste zur Verfligung. Sektorenlbergreifende, stationére, teilstationdre und
ambulante Angebote verknipfende Ansédtze sind in Deutschland in Form von regionalen Modellprojekten der Integrierten Versorgung
vorhanden [95]. Zunehmend finden sich auch Intensivbehandlungsangebote fiir Menschen mit ersten psychotischen Episoden [93]. Durch eine
Verkilrzung der Dauer der unbehandelten Psychose, einem schnellen Zugang zu phasenspezifischer Behandlung und die intensive, koordinierte,
spezialisierte multiprofessionelle Behandlung wahrend der ersten Erkrankungsjahre kann hier der Erkrankungsverlauf wesentlich verbessert
werden [96][97] (siehe Modul 4c). Weitere Details zu Versorgungssystem-Aspekten in der Schizophrenie-Behandlung finden sich in Modul 5.

Ein relativ neuer Entwicklungsbereich der psychiatrisch-psychotherapeutischen Versorgung sind internetbasierte Therapien. Menschen mit einer
Schizophrenie nutzen das Internet und die sozialen Medien als Informationsquellen, aber auch als therapeutische MaBnahmen [98]. Spezifische
Programme zum Beispiel zur Psychoedukation oder Symptomkontrolle sind in Entwicklung [99]/100].

Ein globaler Trend in der Versorgungsoptimierung geht seit langerem dahin, nicht nur die Symptomatik als relevantes Behandlungs- und
Versorgungsziel anzusehen, sondern komplexere Konstrukte wie Lebensqualitdt, soziale Teilhabe, Inklusion, oder Recovery im Sinne einer
Kombination von Symptomreduktion und Verbesserung von Krankheitsbewéltigung sowie psychosozialem Funktionsniveau als Versorgungsziele
zu betrachten [101]. Gerade auf diesem Gebiet lassen Forschungsbemiihungen zu innovativen integrierten psychopharmakologisch-
psychotherapeutischen und psychosozialen Komplexversorgungsmodellen Fortschritte erwarten [101], wozu auch die weitestmogliche Reduktion
von ZwangsmaBnahmen (im Falle von Selbst- oder Fremdgeféhrdung auf Grundlage der Psychisch-Kranken-Gesetze der Bundeslander oder
des Betreuungsrechts) zahlt [102]. In diesem Zusammenhang ist die UN-Behindertenrechtskonvention zu bertlicksichtigen, deren Definition von
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"Menschen mit Beeintrachtigungen" sich auch auf psychische Erkrankungen bezieht und die darauf abzielt, dieser Personengruppe ,die volle,
wirksame und gleichberechtigte Teilhabe an der Gesellschaft" zu garantieren (81 UN-BRK). Wichtige Aufgabe aller Beteiligten am und im
Versorgungssystem ist es, préventiv und deeskalativ sowie gesetzgeberisch und administrativ unter Ausnutzung aller HilfsmaBnahmen die
Notwendigkeit der Anwendung von ZwangsmaBnahmen weiter zu reduzieren.

Schizophrenie ist hinsichtlich der Kosten pro betroffener Person die teuerste psychische Erkrankung in Deutschland. Dabei steht durchschnittlichen
direkten Kosten von etwa 14.000 bis 18.000 € pro Betroffenem und Jahr [103] ein Mehrfaches an indirekten Kosten aufgrund von
Produktivitatsausfall und erhdhter Mortalitdt gegeniber (siehe Modul 7) - ebenfalls Griinde fiir eine dringend erforderliche weitere Optimierung von
Behandlung und Versorgung einschlieBlich Vor- und Nachsorge von Menschen mit Schizophrenie. Zur Erreichung dieser Ziele will die im breiten
Konsens verfasste evidenzbasierte Revision der deutschen AWMF-S3-Behandlungsleitlinie Schizophrenie einen Beitrag leisten.

5. Klassifikation, Diagnostik und Differentialdiagnostik (Modul 2)

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 1

Die Diagnose Schizophrenie soll anhand operationalisierter Kriterien gestellt werden. International anerkannte diagnostische Definitionen liegen
operationalisiert in zwei Diagnosemanualen vor (DSM-5 und ICD- 10). In Deutschland ist in der medizinischen Versorgung die ICD-10 verbindlich.
Die ICD-11 ist weiterhin nicht als offizielle deutsche Ubersetzung verfiigbar und wird daher auch nicht fiir die Kodierung verwendet. Die aktuell
vorgeschlagenen Kriterien nach ICD-11 finden sich im Hintergrundtext.

Die Leitsymptome nach ICD-10 flr Schizophrenie sind:

1. Gedankenlautwerden, - eingebung, - entzug, -ausbreitung.

2. Kontroll- oder Beeinflussungswahn; Gefiihl des Gemachten bzgl. Kérperbewegungen, Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen;
Wahnwahrnehmungen.

Kommentierende oder dialogische Stimmen.

Anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer Wahn (bizarrer Wahn).

Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat.

GedankenabreiBen oder —einschiebungen in den Gedankenfluss.

Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Negativismus oder Stupor.

Negative Symptome wie auffallige Apathie, Sprachverarmung, verflachter oder inadaquater Affekt.

® N o vk w

Erforderlich fur die Diagnose Schizophrenie sind mindestens ein eindeutiges Symptom (zwei oder mehr, wenn weniger eindeutig) der Gruppen 1 - 4
oder mindestens zwei Symptome der Gruppen 5 - 8. Diese Symptome mussen fast stindig wahrend eines Monats oder lénger deutlich vorhanden
gewesen sein. Bei eindeutiger Gehirnerkrankung, wéahrend einer Intoxikation oder wahrend eines Entzuges soll keine Schizophrenie diagnostiziert
werden.

100% (starker) Konsens

5.1 Klinische und psychopathologische Diagnostik anhand der ICD-10, Anamneseerhebung
und Screening auf Substanzen

Die klinische Symptomatik der Schizophrenie ist durch ein charakteristisches Storungsmuster gekennzeichnet, bei dem fast alle psychischen
Funktionen betroffen sind. Bewusstsein und Orientierung sind hingegen in der Regel nicht beeintrachtigt. Bei voller Symptomauspréagung stehen
Stérungen der folgenden Funktionen im Vordergrund:

1. Konzentration und Aufmerksamkeit,

2. Inhaltliches und formales Denken,

3. Ich-Funktionen (z.B. Geflihl der Gedankeneingebung/Gedankenausbreitung)
4. Wahrnehmung,

5. Intentionalitdt (z.B. Apathie) und Antrieb,

6. Affektivitat und Psychomotorik.
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Stérungen der Funktionen 2 bis 4 werden im Sinne einer nosologischen Dichotomie auch als Positiv-Symptomatik, die der Funktionen 5 bis 6
vorwiegend als Negativ-Symptomatik bezeichnet, wéhrend Funktionsstorungen der Gruppe 1 uneinheitlich, aber bei Gberdauerndem Charakter
haufig der Negativsymptomatik (kognitive Dysfunktion) zugeordnet werden. Die kognitiven Dysfunktionen werden zwar in wissenschaftlichen
Abhandlungen auch als eigenes Kernsymptom der Schizophrenie beschrieben, was sich in den diagnostischen Manualen jedoch nicht in diesem
Umfang wiederfindet.

Es wurde versucht, die Einzelsymptome zu verschiedenen Faktoren oder Syndromclustern im Sinne eines dimensionalen Ansatzes
zusammenzufassen. Die nachfolgend aufgefiihrten Dimensionen fungieren haufig als klinische Zielsyndrome fir pharmakologische,
psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen:

+ Positivsymptome (hdufig an akute Episoden gebunden),

» Negativsymptome (haufig tiberdauernd),

« andere Symptomenkomplexe wie z.B. das Desorganisationssyndrom, aber auch Dimensionen wie affektive Symptomatik oder kognitive
Beeintrachtigungen (haufig Gberdauernd)

Die verschiedenen Verlaufsformen der Schizophrenie werden im Folgenden dargestellt, wobei beachtet werden muss, dass im DSM-5 und
in der neuen ICD-11 die diagnostischen Unterformen (z.B.: paranoide, hebephrene und katatone Schizophrenie, Schizophrenia simplex) nicht
mehr berticksichtigt werden [105][38][106]. Eine strukturierte psychopathologische Untersuchung ist im Rahmen der Erst- und Verlaufsdiagnostik
unerlasslich. In Fallen mit unklaren Abgrenzungen zu anderen Stérungen oder diagnostischer Unsicherheit kann die Anwendung von strukturierten
Interviews (z.B. SKID, MINI) zusétzlich zur empfohlenen operationalisierten Diagnosestellung nach ICD-10 (siehe Empfehlung 1) angezeigt sein.

+ Die wesentlichen psychischen Komorbiditaten bei der Schizophrenie sind:

+ Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit (insbesondere Tabak, Alkohol und Cannabis)
» Depression und Suizidalitat

* Zwangsstérungen

+ Posttraumatische Belastungsstérung

» Angststérungen

« Unruhe und Erregungszustande

« Schlafstérungen

Die Darstellung der genannten Komorbiditdten, deren Diagnostik, sowie mdgliche Therapieoption und entsprechende Schlisselempfehlung finden
sich in Modul 4c.

5.2 Symptomatik im Kindes- und Jugendalter und im hoheren Lebensalter

Die diagnostischen Kriterien gelten fiir alle Altersbereiche, somit auch fiir die Diagnosestellung im Kindes- und Jugendalter und im h&heren
Erwachsenenalter. Die Besonderheiten dieser Altersgruppen in der Therapie sind in den entsprechenden Kapiteln dargestellt (siehe Modul 4c).

Im Kindes- und Jugendalter ist das Vollbild der Schizophrenie nach ICD-10 von nicht hinreichend spezifischen Symptomclustern (z.B. formale
Denkstérungen, Gedankenlautwerden, Stimmenhdren, ausgepragtes Misstrauen mit sozialem Riickzug, Hypersensibilitat, Beeintrachtigungserleben)
zu trennen, die auch mit einem erhdhten Psychoserisiko (siehe Modul 4c) einhergehen kdnnen. Ohne die diagnostischen Kriterien einer
Schizophrenie zu erfiillen, kénnen diese Symptome dennoch zu bedeutsamen Einschrankungen in der psychosozialen Anpassung fiihren. Sie
bedirfen somit nicht nur unter praventiven, sondern auch unter kurativen Gesichtspunkten komplexer multimodaler (in der Regel nicht
medikamentdser) Behandlungsansatze, wie sie in der kinder- und jugendpsychiatrischen und psychotherapeutischen Regelversorgung etabliert
sind.

Als early onset schizophrennia (EOS) wird die Erstmanifestation der Erkrankung zwischen dem 13. und 18. Lebensjahr beschrieben. Insbesondere
bei ménnlichen Jugendlichen féllt der steilste Anstieg der Inzidenz bereits in die spadte Jugend und Adoleszenz. Daher stellt die EOS durchaus
eine typische Manifestationsform der Schizophrenie dar. Die frihen und sehr frithen Formen der Schizophrenie sind hingegen mit einer Inzidenz
von < 0,04% seltene Verlaufsformen und scheinen mit Entwicklungsstérungen (soziale, motorische und sprachliche Domanen) und einer hohen
familidren Belastung assoziiert zu sein [107]. Die sogenannte childhood onset schizophrenia (COS) wird als Manifestation der Erkrankung vor dem
13. Lebensjahr beschrieben, wobei ein Erkrankungsalter vor dem 13. Lebensjahr auch als very early onset schizophrenia benannt wird [107][108].
Problematisch sind die hohe diagnostische Unsicherheit dieser Verlaufsform aufgrund des groBen symptomatologischen Uberschneidungsbereichs
mit tiefgreifenden Entwicklungsstérungen und die tendenziell schwereren Verlaufe [108][107]. In diesem friihen Alter ist der Beginn eher schleichend
und die méannliche Dominanz in der Geschlechterverteilung nicht so deutlich ausgepragt wie in der Jugend. Die Erkrankung ist mit vermehrten
Negativ- und Kognitivsymptomen vergesellschaftet, und das wahnhafte Erleben erscheint weniger komplex im Vergleich zu einer spdteren
Manifestation [109]/110][108][111][107].

Die spaten und sehr spdten Formen der Schizophrenie zeigen hingegen andere Besonderheiten. Historisch gesehen gab es zunachst keine
Alterseinschréankung in den Diagnosekriterien der Schizophrenie, wobei im DSM-III keine Diagnose einer Schizophrenie bei Menschen alter als 45
Jahre vorgesehen war [112]. Im DSM-IIIR wurde dann der Subtyp der late-onset schizophrenia (LOS) flr Menschen &lter als 45 Jahre eingefiihrt,
welcher spater aufgrund eines Expertenkonsens flr die Erstmanifestation zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr verwendet wurde [112]. Statistisch
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gesehen treten etwa 15% bis 30% der ICD-10-Diagnosen einer Schizophrenie nach dem 45. Lebensjahr auf [112][113]. Die zusammengefasste
Inzidenz fur eine Schizophrenie in der Altersgruppe > 65 Jahre lag in einer Meta-Analyse bei 7,5 pro 100000 Personenjahre mit einem etwas
hoheren Risiko bei Frauen (OR = 1,6; 95% CI 1,0-2,5) [114]. Die spaten Manifestationen der Schizophrenie (LOS) zeichnen sich durch einen
hoheren Frauenanteil, weniger Positivsymptome und das Ansprechen auf niedrigere Dosierungen von Antipsychotika aus. Einige Publikationen
unterscheiden dabei die LOS von der very-late onset schizophrenia (VLOS), also einem erstmaligem Auftreten nach dem 60. (in der Regel 65.)
Lebensjahr [115][116][113][117]. Somit gibt es in der Literatur zwar uneinheitliche Definitionen fir die LOS, aber der Beginn zwischen dem 45. und
> 65. Lebensjahr wird haufig als Altersgrenze definiert [118][117]. Im hdheren Lebensalter finden sich hdufiger eine Symptompersistenz und eine
geringere Rate an Recovery, wobei kognitive Symptome eine hohe Bedeutung fiir die betroffenen Personen in diesem Alter haben. Fir héhere
Demenzraten bei Menschen mit LOS und VLOS gibt es jedoch keine Evidenz [113].

LOS und VLOS missen von der psychotischen Stérung bei dementiellen Erkrankungen unterschieden werden. Bei Menschen mit LOS und VLOS
besteht eine deutlich erhéhte Rate fiir somatische Komorbiditaten und eine erhdhte Mortalitat [113][117]. Weiterhin muss im hoheren Lebensalter
insbesondere die Abgrenzung zu einer anhaltenden wahnhaften Stérung berticksichtigt werden. Die anhaltende wahnhafte Stérung tritt hdufiger im
zweiten Lebensabschnitt auf, ist durch weniger akutes Auftreten mit einem langandauernden Wahn und der Abwesenheit eindeutiger akustischer
Halluzinationen und Ich-Stérungen, einer groBeren affektiven Komponente und geringeren sozialen Einschrdnkungen charakterisiert.

5.3 Diagnostische Unterformen

Die klassischen Unterformen der paranoiden, hebephrenen und katatonen Schizophrenie sowie der Schizophrenia simplex finden sich in
unterschiedlicher Haufigkeit; die paranoide Form Uberwiegt mit Uber 65 % der Falle. Die verschiedenen Formen stellen klinische Prégnanztypen
dar, die sich am psychopathologischen Querschnittsbefund und an Verlaufsbesonderheiten orientieren, ohne dass ihnen eine sichere &tiologische
Eigensténdigkeit oder Verlaufsspezifitat zuzuschreiben ware. Allerdings finden sich Hinweise auf eine intrafamilidre Haufung des jeweiligen
Pragnanztyps. In der ICD-11 sollen die diagnostischen Unterformen jedoch weitestgehend aufgehoben werden, eine Entwicklung, die ebenfalls im
DSM-5 erfolgt ist. Nach ICD-10 werden bislang noch folgende Unterformen der Schizophrenie unterschieden:

« F20.0 Paranoide Schizophrenie

* F20.1 Hebephrene Schizophrenie

« F20.2 Katatone Schizophrenie

» F20.3 Undifferenzierte Schizophrenie

* F20.4 Postschizophrene Depression

+ F20.5 Schizophrenes Residuum

« F20.6 Schizophrenia simplex

« F20.8 Sonstige Schizophrenie

« F20.9 Schizophrenie, nicht ndher bezeichnet

Die paranoide Schizophrenie ist durch Wahnvorstellungen verschiedenster Art und vorwiegend akustische Halluzinationen (Phoneme, Akoasmen)
gekennzeichnet, wahrend Stérungen des formalen Denkens, der Stimmung, des Antriebs, der Sprache sowie katatone Phanomene nicht im
Vordergrund stehen. Der langfristige Verlauf kann vielféltig sein: entweder einmalig episodisch oder rezidivierend mit jeweiliger Rickkehr zur
volligen Gesundung oder aber chronifizierend mit Gberdauernden Defiziten.

Bei der hebephrenen Schizophrenie stehen Affekt-, Antriebs- und formale Denkstérungen im Vordergrund, der Krankheitsbeginn liegt
Uberwiegend zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr, die Verlaufsprognose ist eher ungtinstig. Diese Verlaufsform wird in der ICD-11 nicht mehr
berlicksichtigt [105][38][106].

Charakteristika der katatonen Schizophrenie sind psychomotorische Stérungen, die zwischen Erregung und Stupor wechseln kénnen. Die Diagnose
ist nur zu stellen, wenn die allgemeinen diagnostischen Kriterien der Schizophrenie erfiillt und entsprechende katatone Symptome nachweisbar
sind. Eine pernizidse Form der Katatonie liegt vor, wenn ein extremer Stupor mit Hyperthermie und vegetativer Dysregulation einhergeht.
Differentialdiagnostisch missen insbesondere bei allen katatonen Formen primare Gehirnerkrankungen (siehe auch Autoimmunencephalitiden
im weiteren Textverlauf), Stoffwechselstérungen oder Intoxikationen sowie ein Malignes Neuroleptisches Syndrom ausgeschlossen werden. Die
Verlaufsprognose ist eher glinstig.

Die Schizophrenia simplex ist durch einen blanden Verlauf mit progredienter Negativsymptomatik (ohne eine Episode mit produktiver/positiver
Symptomatik), zunehmenden Verhaltensauffalligkeiten und sozialer Desintegration bis hin zur Nichtsesshaftigkeit gekennzeichnet. Die Diagnose ist
schwer zu stellen, weil spezifische Symptome fehlen. Diese Verlaufsform ist umstritten. Sie kommt z.B. in DSM-5 gar nicht vor und wird in der ICD-11
nicht mehr bertcksichtigt [105][38][106].

Die undifferenzierte (atypische) Form der Schizophrenie wird diagnostiziert, wenn keine der vorgeschriebenen Unterformen zutreffen oder
Merkmale verschiedener Unterformen vorliegen. Diese Verlaufsform wird in der ICD-11 nicht mehr beriicksichtigt [105][38][106].

Eine postschizophrene Depression liegt vor, wenn sich im Anschluss an eine akute Schizophrenie eine depressive Episode entwickelt, in der
die Positivsymptome zwar zurlicktreten, aber noch vorhanden sind. Zur Entstehung dieser postremissiven "Erschdpfungsdepression” kénnen viele
Faktoren beitragen (pharmakogene sowie psychosoziale). Eine Abgrenzung von depressiver Symptomatik, schizophrener Negativsymptomatik und
medikamentds induzierter Hypokinese ist fiir eine Optimierung der Therapie wiinschenswert, aber oft schwierig zu leisten. Insbesondere bei
einer postpsychotischen Depression muss mit einem erhohten Suizidrisiko gerechnet werden. Fir diese Verlaufsform wird es in der ICD-11 einen
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sogenannten Specifier geben [106]. Ein schizophrenes Residuum wird diagnostiziert, wenn sich nach mindestens einer friiheren akuten Episode ein
chronisches Bild mit ausgepréagter Negativsymptomatik entwickelt.

In der klinischen Praxis gehoren folgende Elemente zur deskriptiven Erfassung des psychopathologischen Befundes [119]:

+ Erscheinungsbild und Art der Kontaktaufnahme

» Psychomotorik

» Bewusstsein und Orientierung

« Aufmerksamkeit und Gedachtnis

« Denken und Sprechen

+ Befiirchtungen und Zwénge

« Wahn

+ Sinnestduschungen

+ Ich-Stérungen

«  Affektivitat

« Antrieb, Intentionalitat, Wille

» Personlichkeitsmerkmale

»  Weitere Symptome und Symptombereiche (z.B. Suizidalitat, Krankheitsgefiihl und Einsicht, soziale Umtriebigkeit und Aggressivitat, vegetative
Symptome)

Das System der Arbeitsgemeinschaft fir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie (AMDP), welches mehr als 90 Items umfasst, erlaubt eine
standardisierte und strukturierte Erhebung und Dokumentation des psychopathologischen Befundes sowie die Dokumentation der Anamnese und
des korperlichen Untersuchungsbefundes.

Psychopathologisches
Syndrom

Uberpriifung der
Kriterien fiir F21, F22, F23.0, F23.3,
F23.8, F23.9, F24, F28, F29

nein | Psy Kriterien fiir
| eine Schizophrenie (F20.X) erfullt?

ja

Uberpriifung auf
hirnor ischel/: tische Ursachen

(siehe Algorithmus 2)

= — Liegen pathologische
Uberpriifung der Kriterien ja hirnorganischelsomatische
fiir F06.2, F1x.50, b .
Weitere Differentialdiagnostik Befunie vor, die die Symptamatik
erkléren konnen?
nein
v
Uberpriifung der Kriterien ja Liegt eine vorwiegend
fiir F25 oder F3X, affektive Symptomatik
Weitere Differentialdiagnostik vor?
nein
Bestehen die Symptome
seit mindestens einem
Monat?
nein ja
¥
[ Diagnose: F23.1, F23.2 ] | Diagnose: F20

Abbildung 1: Algorithmus - Differentialdiagnostik der Schizophrenie nach ICD-10.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 2
Im Rahmen der Anamneseerhebung wahrend der Erstdiagnostik und im Verlauf der Erkrankung sollen folgende Aspekte berticksichtigt werden:

 Strukturierter psychopathologischer Befund

+ Biographische und soziale Anamnese

+ Substanzmittelanamnese

* Somatische Anamnese

+ Familienanamnese

» Vorerfahrung in der Behandlung

 Préferenzen und Wiinsche der betroffenen Person in Bezug auf die moglichen diagnostischen und therapeutischen Optionen
*  Wunsch/Mdglichkeit der Einbeziehung von Angehdrigen und anderen Vertrauenspersonen

100% (starker) Konsens

5.4 Grenzen der Schizophrenie-Diagnosen

Die Differentialdiagnose einer Schizophrenie muss zu anderen nicht-organischen psychotischen Stérungen (z.B. schizotype Stérungen, induzierte
wahnhafte Stérung, anhaltende wahnhafte Stérung, voriibergehende akute psychotische Stérung oder schizoaffektive Stérung) sowie organisch
bedingten bzw. substanzbedingten psychischen Stérungen erfolgen.

Abgrenzung zu anderen nicht-organischen psychotischen Stérungen

Die Abgrenzung zu akuten und voriibergehenden psychotischen Stérungen (ICD-10: F23.0, F23.3) erfolgt vorrangig auf Grundlage der Zeitspanne,
wahrend der psychotische Symptome vorlagen, und aufgrund der haufig polymorphen psychotischen Symptome, die fir die akuten und
voriibergehenden psychotischen Stérungen charakteristisch sind. Die schizotype Stérung (ICD-10: F21) ist durch das Fehlen eindeutiger und
langerdauernder psychotischer Symptome gekennzeichnet. Eindeutige Grenzen zu schizoiden oder paranoiden Personlichkeitsstdrungen existieren
nicht. Die anhaltenden wahnhaften Stérungen (ICD-10: F22) sind vor allem durch eine chronische Verlaufstendenz gekennzeichnet, ohne dass die
ICD-10-Kriterien der Schizophrenie erfillt sind, da bei den wahnhaften Stérungen Halluzinationen, Ich-Stérungen oder andere fiir die Schizophrenie
charakteristische Symptome nicht oder nur schwach ausgeprégt auftreten. Zudem mussen schizoaffektive Stérungen (ICD-10: F25.0 — F25.2) bei
gleichzeitigem Vorkommen von schizophrenen und affektiven Symptomen (depressive oder manische) von affektiven Symptomen bei Schizophrenie
sowie von affektiven Stérungen mit psychotischen Symptomen abgegrenzt werden (ICD-10: F30.2, F31.2, F31.5, F32.3, F33.3). Die schizoaffektive
Stoérung ist nach ICD-10 definiert als eine Stérung, bei der prinzipiell zeitgleich sowohl affektive Symptome als auch Symtpome einer Schizophrenie
auftreten, die jedoch weder die Kriterien fiir Schizophrenie noch fiir eine depressive oder manische Episode erflllen. Das gleichzeitige Auftreten
von affektiven Symptomen und der fiir eine Schizophrenie typischen psychotischen Symptomen muss fiir die Dauer von mindestens zwei Wochen
bestehen, um die Diagnose einer schizoaffektiven Stérung zu stellen.

In der ICD-11 werden die Kriterien aufgrund der hohen diagnostischen Unsicherheit verscharft. Fir die ICD-11 ist vorgeschlagen, dass Symptome fiir
eine Schizophrenie und eine affektive Erkrankung (Depression, Manie) in einem moderaten bis hohen Schweregrad gleichzeitig oder maximal wenige
Tage nacheinander fir die Dauer von 4 Wochen eindeutig nachweisbar sein missen [105]. Weiterhin muss, wie zuvor beschrieben, im hoheren
Lebensalter insbesondere die Abgrenzung zu einer anhaltenden wahnhaften Stérung beriicksichtigt werden.

Substanzbedingte psychische Stérungen

Die haufigsten Ursachen sekundérer psychotischer Syndrome, die das klinische Bild einer Schizophrenie zeigen kénnen, sind substanzinduzierte
psychotische Syndrome. Diese sind abzugrenzen von den medikamentds induzierten psychotischen Syndromen, die im weiteren Text dargestellt
werden. Prinzipiell kann angenommen werden, dass jede zentralnervds wirksame Substanz in Abhdngigkeit von der Dosierung sekunddre
psychotische Syndrome auslésen kann [70]. In der klinischen Praxis sind die Einnahme von Cannabis und dessen Derivaten sowie von Amphetaminen
die haufigsten Ursachen fur substanzinduzierte psychotische Stérungen (siehe Modul 1). An folgende Subtanzen sollte bei neu aufgetretenen
psychotischen Syndromen gedacht werden:

« Alkohol

« Cannabis und Cannabisderivate
«  Amphetamine

« Halluzinogene (LSD, Kokain)

* Neue psychoaktive Stoffe (NPS)
« Barbiturate

» Organische Losungsmittel

» Opiate und Opioide
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5.5 Differentialdiagnostische Abgrenzung zu organischen psychotischen Stérungen

Bei Vorliegen organischer Erkrankungen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit fir die psychotische Symptomatik verantwortlich sind, darf nach ICD-10
die Diagnose einer Schizophrenie nicht gestellt werden. Bei circa 5 % aller Psychosen mit Symptomen einer Schizophrenie findet sich ein klinisch
fassbarer neurologischer Befund. Daher spielt die organische Differentialdiagnostik zur Entdeckung organischer Erkrankungen als Ursache fiir eine
psychotische Symptomatik bei jeder neu aufgetretenen psychotischen Symptomatik in jedem Alter eine wesentliche Rolle. Neben organischen
Befunden konnen auch kirzlich aufgetretene und schwerwiegende kognitive Stérungen, z.B. Orientierungsstérungen oder deutliche Lern- und
Gedéachtnisstorungen, Hinweise auf eine organische Verursachung liefern.

Insbesondere bei Erstmanifestation einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie sollte daher an die im Folgenden genannte primére
ZNS-Erkrankungen gedacht werden, da diese sich stadienabhdngig mit psychotischen Symptomen manifestieren kénnen. Auch bei einer schon
lédnger diagnostizierten Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie sollten diese Differentialdiagnosen bei klinischen Verdachtsmomenten
in Erwagung gezogen werden.

Folgende Gruppen primarer Hirnerkrankungen kénnen als Differentialdiagnosen einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie in
Erwdgung gezogen werden [124][125][70]:

 Alkoholtoxische Enzephalopathien und andere Alkoholfolgeerkrankungen
+ Epilepsien, insbesondere komplexpartielle Formen
« Entzindliche Prozesse

o Immunvermittelte Enzephalitiden

o Multiple Sklerose

o Herdenzephalitis (viral oder bakteriell)

> Toxoplasmose

o Lues zerebrospinalis

> Progressive Paralyse

> Neuroborreliose

o HIV-Enzephalopathie

o Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

» Chorea Huntington

+ Schadel-Hirn-Trauma

» Zerebrale Raumforderungen
o Hirntumore
> Andere Raumforderungen

« Zerebrale GefaBerkrankung
o Zerebrale Ischamie
o Hirnvenenthrombose
> Vaskulitiden
= Lupus Erythematodes mit ZNS-Beteiligung
= Zentrales Sjogren-Syndrom
= Andere

« Demenzielle Erkrankungen
o Lewy-Body-Demenz
o Demenz vom Alzheimer Typ
o Vaskuldre Demenzen
o Gemischte Demenzen

* Narkolepsie
« Morbus Parkinson
* Morbus Fahr (symmetrische Stammganglienverkalkung)

In circa 3 % aller Psychosen, welche Symptome einer Schizophrenie aufweisen, finden sich Stérungen, die sekundar Uber eine Beeintrachtigung
der Hirnfunktionen zu psychotischen Symptomen fiihren kdénnen. Hierzu zdhlen internistische Erkrankungen oder toxisch-metabolische
Funktionsstorungen wie [124][126][70][127]:

 Elektrolytverschiebungen
> Hypokalidmie, Hyponatridmie
o Hyperkalidmie, Hypernatriamie

+ Schilddrisenstoffwechselstérungen
o Hypothyreose
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o Hyperthyreose

* Glukosestoffwechselstérungen
> Hypoglykdmie
o Hyperglykdamie

+ Kortisolstoffwechselstérungen
o Cushing-Syndrom

» Adrenogenitales Syndrom
> Morbus Addison

« Andere Stoffwechselstérungen
* Homozystinurien
» Phenylketonurie
» Hepatische Enzephalopathie
+ Vitaminmangelerkrankungen
o Vitamin-B12-Mangel (perniziése Andmie)

o Andere Vitamin B-Mangel Zustande (z.B. Pellagra)

« Speichererkrankungen/angeborene Stoffwechselstorungen
o Morbus Niemann-Pick (Sphingomyelinose, late onset, Typ C)

o Morbus Gaucher (Zerebrosidose)
o Morbus Tay-Sachs (Gangliosidose)

> Morbus Wilson (hepatolentikuldre Degeneration)

o Harnstoffzykluserkrankung
o Homocysteinamie

o Zerebrale Xanthomatose

o Porphyrien

»  Morbus Whipple

Weitere sekundire Ursachen psychotischer Syndrome kénnen medikamentés bedingt sein. Tabelle 7 [124] gibt eine Ubersicht, jedoch sollte bei
jedem neu aufgetretenen psychotischen Syndrom nach Eindosierung eines Medikaments die Moglichkeit einer medikamentts bedingten Genese in

Erwdgung gezogen werden.

ZNS-wirksame Medikamente

L-Dopa und andere dopaminerge Medikamente, Anticholinergika, Triptane

Kardiovaskulare Medikamente

Digoxin, Clonidin, Methyldopa, Betablocker, ACE-Inhibitoren, Angiotensin-
[I-blockierende Medikamente, Kalziumkanalblocker, Diuretika, Statine

Gastroenterologische Medikamente

Metoclopramid, H2-Blocker, Pantoprazol

Hormonpréparate L-Thyroxin, orale Kontrazeptiva, Steroide
Analgetika Nichtsteroidale Antiphlogistika, Opioide
Antiinfektiva Sulfonamide, Chinolone, Clarithromycin, Amoxicillin,  Cephaloxine,

Metronidazol, Chloroquin, Isoniazid, Zovirax

Immunsuppressiva und Inmunmodulatoren

Kortikosteroide,  Methotrexat,  Vincristin, Ifosfamid,  Cyclosporine,
4-Fluorouracil, Cisplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid

Tabelle 7: Beispiele fur Medikamente, die ein sekundéares psychotisches Syndrom induzieren kdnnen. Adaptiert nach [124]. Siehe auch die Praktischen Informationen bei

Empfehlung 3.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 3
Eine organische Differentialdiagnostik soll bei jeder neu aufgetretenen psychotischen Symptomatik angeboten werden.

Folgende Faktoren kdnnen klinische Hinweise fiir eine organische Genese der psychotischen Symptomatik geben:

+ Friher und akuter Beginn

« Fokalneurologische Symptome, Bewusstseinsstérung, Orientierungsstorung , Krampfanfalle

« Ausgepragte kognitive Defizite*, subakute (innerhalb von 3 Monaten) Merkfahigkeitsstérungen als fihrendes Symptom, die nicht mit den fur
die Schizophrenie bekannten Symptomen vereinbar sind.

« Verwirrtheit

» Optische Halluzinationen

» Psychomotorische Symptome (inkl. Katatonie)

 Fluktuierender Verlauf der Erkrankung

» Frihe Therapieresistenz

 Fluktuierende Psychopathologie

« Komorbide Entwicklungsverzégerung/-storung

« Fieber, Exsikkose

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Differentialdiagnostische Abgrenzung zu organischen psychotischen Stérungen

Bei Vorliegen organischer Erkrankungen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit fir die psychotische Symptomatik verantwortlich sind, darf nach ICD-10
die Diagnose einer Schizophrenie nicht gestellt werden. Bei circa 5 % aller Psychosen mit Symptomen einer Schizophrenie findet sich ein klinisch
fassbarer neurologischer Befund. Daher spielt die organische Differentialdiagnostik zur Entdeckung organischer Erkrankungen als Ursache fiir eine
psychotische Symptomatik bei jeder neu aufgetretenen psychotischen Symptomatik in jedem Alter eine wesentliche Rolle. Neben organischen
Befunden konnen auch kirzlich aufgetretene und schwerwiegende kognitive Stérungen, z.B. Orientierungsstérungen oder deutliche Lern- und
Gedachtnisstérungen, Hinweise auf eine organische Verursachung liefern.

Gruppen primdrer Hirnerkrankungen

Erkrankung Unterform

Alkoholtoxische Enzephalopathien und andere
Alkoholfolgeerkrankungen

Epilepsien, insbesondere komplexpartielle Formen

» Immunvermittelte Enzephalitiden

« Multiple Sklerose

» Herdenzephalitis (viral oder bakteriell)
» Toxoplasmose

* Lues zerebrospinalis

» Progressive Paralyse

» Neuroborreliose

» HIV-Enzephalopathie
 Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

Entziindliche Prozesse

Chorea Huntington
Schadel-Hirn-Trauma
e Hirntumore

Zerebrale Raumforderungen + Andere Raumforderungen

e Zerebrale Ischamie
» Hirnvenenthrombose

Zerebrale GefaBerkrankung
» Vaskulitiden (Lupus Erythematodes mit ZNS-Beteiligung, Zentrales
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Demenzielle Erkrankungen

Narkolepsie
Morbus Parkinson

Morbus Fahr (symmetrische Stammganglienverkalkung)

Sjogren-Syndrom, andere)

Lewy-Body-Demenz
Demenz vom Alzheimer Typ
Vaskulare Demenzen
Gemischte Demenzen

Internistische Erkrankungen oder toxisch-metabolische Funktionsstérungen, die sekundar iiber eine Beeintrachtigung der

Hirnfunktionen zu psychotischen Symptomen fiihren knnen

Erkrankung/Funktionsstérung

Elektrolytverschiebungen

Schilddriisenstoffwechselstérungen

Glukosestoffwechselstérungen

Kortisolstoffwechselstérungen

Andere Stoffwechselstérungen

Vitaminmangelerkrankungen

Speichererkrankungen/angeborene Stoffwechselstérungen

Morbus Whipple

Medikamentose Ursache (adaptiert nach [128])

Medikamentengruppe Beispiele

ZNS-wirksame Medikamente

Kardiovaskulare Medikamente

Unterform

Hypokalidmie, Hyponatridmie
Hyperkalidmie, Hypernatriamie

Hypothyreose
Hyperthyreose

Hypogkykédmie
Hyperglykamie

Cushing-Syndrom

Adrenogenitales Syndrom
Morbus Addison

Homozystinurien
Phenylketonurie
Hepatische Enzephalopathie

Vitamin-B12-Mangel (pernizidse Andmie)
Andere Vitamin B-Mangel Zustande (z.B. Pellagra)

Morbus Niemann-Pick (Sphingomyelinose, late onset, Typ C)
Morbus Gaucher (Zerebrosidose)

Morbus Tay-Sachs (Gangliosidose)

Morbus Wilson (hepatolentikuldre Degeneration)
Harnstoffzykluserkrankung

Homocysteinamie

Zerebrale Xanthomatose

Porphyrien

L-Dopa und andere dopaminerge Medikamente, Anticholinergika, Triptane

Digoxin, Clonidin, Methyldopa, Betablocker, ACE-Inhibitoren, Angiotensin-II-blockierende Medikamente,

Kalziumkanalblocker, Diuretika, Statine

Gastroenterologische
Medikamente

Metoclopramid, H2-Blocker, Pantoprazol
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Hormonpréparate L-Thyroxin, orale Kontrazeptiva, Steroide
Analgetika Nichtsteroidale Antiphlogistika, Opioide
. . Sulfonamide, Chinolone, Clarithromycin, Amoxicillin, Cephaloxine, Metronidazol, Chloroquin, Isoniazid,
Antiinfektiva .
Zovirax
Immunsuppressiva und Kortikosteroide, Methotrexat, Vincristin, Ifosfamid, Cyclosporine, 4-Fluorouracil, Cisplatin, Doxorubicin,
Immunmodulatoren Cyclophosphamid

Autoimmunenzephalitis mit psychotischer Symptomatik
- Die Gruppe der Autoimmunenzephalitiden ist fir die Differentialdiagnose der Schizophrenie wichtig, da viele Menschen mit diesen
Enzephalitisformen im Friihstadium der Erkrankung psychotische Symptome zeigen kénnen.

« Entscheidend ist, dass der isolierte Nachweis von antineuronalen Antikdrpern im Serum nicht fiir die Diagnose einer Autoimmunenzephalitis
ausreichend ist, sondern dass bestimmte klinisch-diagnostische Kriterien fiir die Diagnosestellung erfillt sein missen.

Die Kriterien fiir eine mdgliche Autoimmunenzephalitis gemaB eines internationalen Expertenkonsensus sind im Folgenden
zusammengefasst (adaptiert nach (/129])). Die Diagnose erscheint méglich, wenn alle drei der folgenden Kriterien zutreffend sind:

1. Subakuter Beginn (schnelle Progression innerhalb <3 Monaten) von Merkfahigkeitsstorung, qualitativer oder quantitativer
Bewusstseinsstérungen, Lethargie, Wesensanderung/Personlichkeitsveranderungen oder anderer psychischer Symptome

2. Mindestens einer der folgenden Punkte:
* Neu aufgetretene fokale neurologische Defizite
* Neu aufgetretene epileptische Anfalle
* Lymphozytére Pleozytose im Liquor (>5 Zellen/uL)

*  MRT-Merkmale, die auf eine Enzephalitis hindeuten: hyperintenses MRT-Signal in T2- oder FLAIR-Sequenzen, mesiotemporal betont
(limbische Enzephalitis) oder in multifokalen Bereichen, welche die graue Substanz, die weiBe Substanz oder beides umfassen.

3. Ausschluss anderer Krankheitsursachen wie infektiose Enzephalitis (neurotrope Viren: z.B. CMV, EBV, HSV, Influenza, Masern, Mumps, Rételn,
VZV; andere Krankheitserreger: z.B. Borrelien, Chlamydien, Mykoplasmen, Candida albicans und Toxoplasma gondii) oder Sepsis, rheumatische
Erkrankungen (z.B. Lupus erythematodes, Sarkoidose), metabolische und toxische Enzephalopathien (z.B. hepatisch, renal), mitochondriale
Erkrankungen, zerebrovaskulére Erkrankungen, Tumoren, Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

5.6 Autoimmunenzephalitis mit psychotischer Symptomatik

Seit der Erstbeschreibung der NMDA-Rezeptorenzephalitis im Jahre 2007 wird die Gruppe der limbischen bzw. autoimmunen Enzephalitiden
als seltene Ursache psychotischer Syndrome in die differentialdiagnostischen Uberlegungen bei neu aufgetretenen psychotischen Syndromen
einbezogen. Da die Behandlung dieser Erkrankungsgruppe mittels immunmodulatorischer Therapien (z.B. Kortikosteroide, intravendse
Immunglobulingaben, Plasmapherese) erfolgt, muss eine frithzeitige Diagnosestellung ermdglicht werden. Es gibt eine Vielzahl von mdglichen
Antikorpern fur die jeweilige Autoimmunenzephalitis und es werden allgemein Antikdrper gegen Antigene im Inneren der Neurone und gegen
Oberflachenantigene unterschieden. Viele Antikorper sind, wenn das Vollbild der Erkrankung vorliegt, mit bestimmten neurologischen Syndromen
vergesellschaftet, wobei haufig Uberlappende oligosymptomatische Verldufe beobachtet werden [17][121][122][120]. Die Gruppe der
Autoimmunenzephalitiden ist fir die Differentialdiagnose der Schizophrenie dahingehend wichtig, dass viele Menschen mit diesen
Enzephalitisformen im Frihstadium der Erkrankung psychotische Symptome zeigen kénnen. Entscheidend ist, dass der isolierte Nachweis von
antineuronalen Antikérpern im Serum nicht fiir die Diagnose einer Autoimmunenzephalitis ausreichend ist, sondern dass bestimmte
klinisch-diagnostische Kriterien fiir die Diagnosestellung erfiillt sein miissen.

Der typische Verlauf einer NMDAR-Autoimmunenzephalitis beginnt mit einem unspezifischen Prodromalstadium, in dem Symptome eines grippalen
oder gastrointestinalen Infekts beobachtet werden. Psychische Symptome (z.B. Unruhe, Halluzinationen, Erregung, Angst, Manie, Desorganisiertheit)
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treten ab der ersten bis dritten Woche vor dem Beginn neurologischer Symptome auf. Das psychische Syndrom ist dabei heterogen [130]. Darauf
folgen schwere neurologische Symptome (z.B. epileptische Anfalle, Status, motorische Symptome, Koma) und dominieren das Krankheitsbild.
Nach Behandlung kénnen kognitive Defizite und Restsymptome persistieren [17][131]. Isoliert psychische Symptome kdnnen dartiber hinaus den
Beginn eines Rezidivs einer bekannten Autoimmunenzephalitis anzeigen [132]. Die Prévalenzraten fir die aktuell am haufigsten untersuchten
Autoantikdrper in Serum und Liquor sind variabel und sind auch bei gesunden Personen, sowie bei vielen anderen neurologischen und
psychiatrischen  Erkrankungen nachweisbar [17][121][125][133][126][134][135][136][137]. Aus diesen Grinden wird kein allgemeines
Antikdrperscreening fir Menschen mit psychotischen Symptomen empfohlen, sondern ein an klinischen Risikosymptomen orientiertes gestuftes
Vorgehen [17][121][120]. Es werden laufend neue antineuronale Autoimmunantikdrper beschrieben, wobei die direkte pathophysiologische
Relevanz haufig noch unklar bleibt. Fir die psychischen Erkrankungen sind aktuell insbesondere der NMDAR-AK, der CASPR2-AK, der LGI1-AK,
die AMPAR-AK und der DPPX-AK, aber auch andere Antikorper relevant, da flr diese verschiedene psychische Syndrome (siehe Tabelle 10)
beschrieben worden sind [17]. Aufgrund der hohen Dynamik in dem Feld empfiehlt sich bei klinischem Verdacht auf eine Autoimmunenzephalitis
die enge interdisziplindre Zusammenarbeit mit der Neurologie, Neurochemie, Neuroimmunologie und Onkologie. Insbesondere fiir den Nachweis
antineuronaler Antikérper gegen Zelloberflachenantigene muss beachtet werden, dass international derzeit uneinheitliche Messmethoden etabliert
und verfligbar sind und in Zukunft die weitere methodische Standardisierung erfolgen muss [17]. 2016 wurde ein internationaler Expertenkonsensus
zur Diagnostik der Autoimmunenzephalitiden veréffentlicht [18], der fur die Diagnosestellung der seltenen Verdachtsfalle Kriterien vorgeschlagen
hat. Darlber hinaus finden sich in der Literatur klinische Warnhinweise [121][130], die mit den Kriterien des internationalen Expertenkonsensus eine
signifikante Uberlappung zeigen.

Die Kriterien fir eine mogliche Autoimmunenzephalitis gemaB eines internationalen Expertenkonsensus sind im
Folgenden zusammengefasst (adaptiert nach [18]). Die Diagnose erscheint moglich, wenn alle drei der folgenden Kriterien
zutreffend sind:

1. Subakuter Beginn (schnelle Progression innerhalb <3 Monaten) von Merkfahigkeitsstorung, qualitativer oder
quantitativer Bewusstseinsstorungen, Lethargie, Wesensanderung/Personlichkeitsveranderungen oder anderer psychischer
Symptome
2. Mindestens einer der folgenden Punkte:
* Neu aufgetretene fokale neurologische Defizite
* Neu aufgetretene epileptische Anfalle
» Lymphozytare Pleozytose im Liquor (>5 Zellen/pL)
» MRT-Merkmale, die auf eine Enzephalitis hindeuten: hyperintenses MRT-Signal in T2- oder FLAIR-Sequenzen,
mesiotemporal betont (limbische Enzephalitis) oder in multifokalen Bereichen, welche die graue Substanz, die weiBe
Substanz oder beides umfassen.

3. Ausschluss anderer Krankheitsursachen wie infektiose Enzephalitis (neurotrope Viren: z.B. CMV, EBV, HSV, Influenza,
Masern, Mumps, Roteln, VZV; andere Krankheitserreger: z.B. Borrelien, Chlamydien, Mykoplasmen, Candida albicans und
Toxoplasma gondii) oder Sepsis, rheumatische Erkrankungen (z.B. Lupus erythematodes, Sarkoidose), metabolische und
toxische Enzephalopathien (z.B. hepatisch, renal), mitochondriale Erkrankungen, zerebrovaskulare Erkrankungen, Tumoren,
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung.

Bei neu aufgetretenen psychotischen Syndromen weisen die in Tabelle 8 dargestellten klinischen Warnzeichen auf eine mdgliche
Autoimmunenzephalitis hin [18][121][122]. Tabelle 9 stellt eine Auswahl wichtiger Antikorper dar.

» Lymphozytére Liquor-Pleozytose ohne » Quantitative Bewusstseinsstorungen
Hinweise auf eine infektiose Ursache

« Epileptische Anfalle « Bewegungsstorung oder Stand- und
Gangunsicherheit

» Faziobrachiale dystone Anfalle « Autonome Instabilitat
MRT-Auffalligkeiten (mesiotemporale + Fokalneurologische Defizite, inkl. Aphasie oder
Hyperintensitaten, Atrophie in dieser Region) Dysarthrie
EEG-Auffalligkeiten (Grundrhythmus- » Schnelles Fortschreiten der psychotischen
Verlangsamung, epilepsietypische Muster, Symptome trotz Therapie

holozephaler extremer Delta-Brush (Beta-Delta-
Komplexe, welche aus bilateraler Delta-Aktivitat mit
1-3 Hz und aufgelagerter Beta-Aktivitat mit 20-30
Hz bestehen))/138], die nicht anderweitig erklart
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werden konnen. Der extreme Delta-Brush bei nicht-
neugeborenen Personen scheint haufig bei
NMDAR-Autoimmunenzephalitis aufzutreten, wobei
die Spezifitat nicht klar ist [139][138]

* Hyponatridmie

- Katatonie

«+ Atiologisch ungeklarte Kopfschmerzen

« Andere komorbide Autoimmunerkrankungen

Tabelle 8: Klinische Warnzeichen auf eine mdgliche Autoimmunenzephalitis mit psychotischer Symptomatik [18][121][122].

NMDA-
Rezeptor (NR1/
GluN1-Untereinheit)

Merkfahigkeitsstorung,
schizophreniforme Psychose,
epileptische Anfalle/periorale
Dyskinesien/Dystonie,
Bewusstseinsstérung, Hypoventilation

Zerebrales MRT oft
unauffallig, meist
Pleozytose im Liquor,
Verlangsamung im EEG

Alle Altersgruppen,
Gipfel im Kindes-und
Jugendalter, 75%
Frauen

Bei Frauen oft
Ovarialteratome

(=Schlaflosigkeit, autonome Erregung,
Neuromyotonie + Symptome einer
limbischen Enzephalitis, z.B. Psychose,
epileptische Anfalle)

Hyponatriamie

LGI1 Merkféhigkeitsstorung (rasch Mesiotemporale Altere Erwachsene (>40  Selten
progrediente Demenz), Psychose/ Hyperintensitdt im MRT,  Jahre)
Katatonie, faziobrachiale dystone Hyponatriamie
Anfélle

CASPR2 Neuromyotonie, Morvan-Syndrom Ahnlich LGI1, keine Altere Erwachsene Thymom mdglich

AMPA-Rezeptor

Merkfahigkeitsstorung, Psychose,
epileptische Anfalle

Liquor meist auffallig

Erwachsene

Selten (Thymom)

DPPX

Merkfahigkeitsstérung, Reizbarkeit/
Apathie, Schlafstorung, Psychose/
Mutismus, epileptische Anfalle

Therapierefraktare
Diarrhoen

Altere Erwachsene

Nicht bekannt

GABAB-Rezeptor

Epileptische Anfalle sind fihrend,
Gedachtnisstérungen

Pleozytose, MRT-
Verdnderungen

Erwachsene

Vor allem kleinzelliges
Bronchialkarzinom

mGIluR5

Wesensanderung, emotionale
Instabilitat

Ophelia-Syndrom

Junge Erwachsene

Hodgkin-Lymphom

Glyzin-Rezeptor

Kognitive Defizite, Hyperexzitabilitat

Progrediente
Encephalomyelitis mit
Rigiditat und
Myoklonien), Stiff-
Person-Syndrom

Altere Erwachsene

Selten

Tabelle 9: Wichtige Autoimmunenzephalitiden mit spezifischen Antikdrpern gegen synaptische und neuronale Zelloberflachenproteine und psychotischen/kognitiven
Syndromen. Adaptiert und erweitert nach [17][121][120]. AMPA: a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionsaure, GABA: gamma-Aminobuttersaure. CASPR2:

contactin-associated protein 2, DPPX: Dipeptidyl-peptidase-like protein-6, LG/1: leucine-rich glioma inactivated 1, mGIluR5: Metabotropic glutamate receptor 5, NMDA: N-
Methyl-D-Aspartat.

5.7 Komorbide somatische Erkrankungen

Somatische Komorbiditdten sind neben Suiziden die wesentliche Ursache fiir eine erhthte Mortalitat bei Menschen mit einer Schizophrenie.
Diese fiihrt dabei zu einer Reduktion der Lebenserwartung von 10 bis 25 Jahren [52][55][146][147][148][149]. W&hrend Suizide die deutlich
erhohte Mortalitat im frihen Erkrankungsverlauf, insbesondere nach der Diagnose der Ersterkrankung [150], erkldren kdnnen, sind somatische
Komorbiditaten wesentliche Ursache firr die erhdhte Mortalitdt im weiteren Erkrankungsverlauf. Neben dem erhdhten Risiko fiir das Auftreten
somatischer Erkrankungen ist die unzureichende oder verspétete Diagnosestellung von somatischen Erkrankungen bei Menschen mit einer
Schizophrenie ein wesentliches klinisches Problem [151].

Statistisch treten die folgenden somatischen Komorbiditaten bei Menschen mit einer Schizophrenie signifikant hdufiger auf als in der gesunden
Vergleichspopulation [152][153][154][52][155][146][156]:

Gruppe der kardiovaskuldren und metabolischen Erkrankungen

« Adipositas
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 Arterielle Hypertonie

« Diabetes mellitus Typ II mit Folgeerkrankungen (z.B. Polyneuropathie, Niereninsuffizienz)
* Hyperlipidamie

+ Herzinfarkt

+ Hirninfarkt

+ Andere Kreislauferkrankungen

Gruppe der Krebserkrankungen

* Lunge

+ Kolon

+ Mamma
* Leber

» Pankreas

« Hamatopoetisches System
» Andere Krebserkrankungen (z.B. Blasenkrebs)

Hinsichtlich maligner Neoplasien ist die Befundlage nicht eindeutig. Krebserkrankungen, die mit den Folgen eines Substanzkonsums (z.B. Tabak,
Alkohol) assoziiert sind, und Krebserkrankungen, die durch Vorsorgeuntersuchungen friihzeitig erkannt werden konnen, treten bei Menschen
mit einer Schizophrenie signifikant hdufiger auf. Krebsekrankungen, die v.a. im hohen Lebensalter auftreten, scheinen aufgrund der reduzierten
Lebenserwartung bei Menschen mit einer Schizophrenie seltener aufzutreten (es wird ein Uberlebensbias diskutiert).

Gruppe der Lungenerkrankungen
+ Chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)
« Infektionen der Lunge (z.B. Pneumonie, Tuberkulose)
Andere Erkrankungsgruppen

+ Infektionserkrankungen allgemein (z.B. Hepatitis, HIV)
+ Gastrointestinale Ulzera

+ Obstruktives Schlaf-Apnoesyndrom

« Epilepsie

» Verminderte Zahnhygiene/Karies

Die Ursachen fir das erhéhte Risiko somatischer Komorbiditdten sind multifaktoriell und beziehen krankheitsassozierte, behandlungsassoziierte,
gesellschaftliche und arztassozierte Faktoren mit ein [157]. Insbesondere die Gruppe der kardiovaskuldren Erkrankungen muss besonders beachtet
werden, da Menschen mit einer Schizophrenie durch die Symptomatik der Erkrankung (v.a. Negativsymptome), die Behandlung mit bestimmten
antipsychotischen Substanzen, den erhéhten Tabak- und Alkoholkonsum und die fehlenden Monitoringprogramme ein signifikant erhdhtes Risiko
fur diese Erkrankungen haben. Eine Meta-Analyse zeigte eine Pravalenz von 33,4% fiir das metabolische Syndrom (95%CI: 30,8% - 36,0%, N = 93
Studien) [154], von 11,5% fir einen Typ II Diabetes (95% CIL: 9,8 — 13,5%, N = 57 Studien) [153] und von 11,8% fir kardiovaskulare Erkrankungen
(95% CI: 7,1 — 11,0%, N = 57 Studien) [152] bei Menschen mit einer Schizophrenie. Weitere neuere Meta-Analysen bestdtigen das hohe Risiko bei
Menschen mit einer Schizophrenie [149][158].

Aktualisiert
Consensus

Statement 1
Menschen mit einer Schizophrenie haben ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko flr metabolische und kardiovaskuldre Erkrankungen, fir
Krebserkrankungen, fiir Lungenerkrankungen, sowie fiir andere somatische Komorbiditaten.

100% (starker) Konsens

Expertenkonsens basierend auf Correll et al. 2017 [145], Vancampfort et al. 2015 [147], Vancampfort et al. 2016 [146], WFSBP-Leitlinie (Hasan et al. 2012) [63]
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Praktische Informationen

Komorbide somatische Erkrankungen

Somatische Komorbiditdten sind neben Suiziden die wesentliche Ursache fiir eine erhthte Mortalitat bei Menschen mit einer Schizophrenie.
Diese fuhrt dabei zu einer Reduktion der Lebenserwartung von 10 bis 25 Jahren. Wahrend Suizide die deutlich erhthte Mortalitat im frihen
Erkrankungsverlauf, insbesondere nach der Diagnose der Ersterkrankung, erklaren kénnen, sind somatische Komorbiditaten wesentliche Ursache
fur die erhohte Mortalitdt im weiteren Erkrankungsverlauf. Neben dem erhohten Risiko fiir das Auftreten somatischer Erkrankungen ist die

unzureichende oder verspatete Diagnosestellung von somatischen Erkrankungen bei Menschen mit einer Schizophrenie ein wesentliches klinisches
Problem.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 2018 nach Abschluss der Erstellung dieser Leitlinie Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von
somatischen Komorbiditdten bei schweren psychischen Erkrankungen wie der Schizophrenie herausgegeben, die die Themen Tabakentwdhnung
(siehe Modul 4c), Umgang mit Gewichtszunahme (siehe Module 4a und 4c), Substanzabhdngigkeiten (siehe Modul 4c), kardiovaskulare
Erkrankungen (siehe Module 2 und Modul 4a), Diabetes mellitus (siehe Modul 2 und 4c) und Infektionserkrankungen umfassen. In dieser WHO
Leitlinie sind vertiefte Informationen zu diesen Themen verfligbar (WHO Leitlinie).

Statistisch treten die folgenden somatischen Komorbiditdten bei Menschen mit einer Schizophrenie signifikant haufiger auf
als in der gesunden Vergleichspopulation:

« Adipositas

« Arterielle Hypertonie

» Diabetes mellitus Typ II mit Folgeerkrankungen (z.B.
Polyneuropathie, Niereninsuffizienz)

» Hyperlipidamie
Gruppe der kardiovaskuldren und metabolischen Erkrankungen
» Herzinfarkt

o Hirninfarkt

e Andere Kreislauferkrankungen

e Lunge
+ Kolon
+ Mamma
Gruppe der Krebserkrankungen (Folgen erhdhten Substanzkonsums, z.B. Tabak, o Leber
Alkohol/fehlende Vorsorgeuntersuchungen)
+ Pankreas

* Hamatopoetisches System

* Andere Krebserkrankungen (z.B. Blasenkrebs)

» Chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)

Gruppe der Lungenerkrankungen

 Infektionen der Lunge (z.B. Pneumonie, Tuberkulose)
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 4

Unabhédngig von der Krankheitsphase soll Menschen mit einer Schizophrenie neben einer leitliniengerechten pharmakotherapeutischen,
psychotherapeutischen und psychosozialen Behandlung auch eine regelmaBige Uberwachung der somatischen Gesundheit zur Reduktion der hohen
Mortalitat angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 5

Klinische Symptome, welche auf die typischen somatischen Komorbiditaten bei Menschen mit einer Schizophrenie hinweisen, sollen durch die
Behandler aktiv abgefragt und bei Verdachtsmomenten untersucht und eingeordnet werden. Mdglichen Ursachen soll in der Behandlung Rechnung
getragen werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 6

Menschen mit einer Schizophrenie, die hohen Blutdruck, abnorme Lipidwerte, Adipositas, einen Diabetes oder ein Risiko fir einen Diabetes haben,
Tabak konsumieren (siehe Modul 4c) oder wenig korperlich aktiv sind, soll eine Behandlung entsprechend geltender Empfehlungen (siehe Modul 4a,
4b) angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults: prevention and management” 2014 [64].

5.8 Zusatzdiagnostik

Zur Diagnostik der somatischen Ursachen von psychotischen Syndromen oder zum Erkennen relevanter somatischer Komorbiditdten sollen
verschiedene Untersuchungen durchgefiihrt werden. Die im Folgenden vorgeschlagenen Untersuchungen und Algorithmen mussen bei Auftreten
korperlicher Symptome, bei Nachweis oder Vorliegen relevanter pathologischer Befunde aus apparativen Untersuchungen oder bei
antipsychotischer Therapie entsprechend individuell adaptiert werden.

Fakultative laborchemische Untersuchungen bei anamnestischen und/oder klinischen und/oder anderen Hinweisen auf somatische Ursachen
(siehe Hintergrundtext) umfassen:

« Creatininkinase (CK),
* Rheumatologisches Labor,
+ Eisen- und Kupferstoffwechsel,
« Vitamin B1, B6, B12,
« Serologie flr wichtige Infektionserkrankungen (HIV, Hepatitis, Lues, etc.),
«  Weiterfuhrende Labordiagnostik zu anderen Differentialdiagnosen (siehe Hintergrundtext).
Das EKG gehort zur Basisdiagnostik vor Eindosierung eines Antipsychotikums (siehe Tabelle 22, Modul 4a).

Das EEG soll fakultativ bei klinischen Hinweisen auf ein mogliches epileptisches Geschehen angeboten werden. Hierzu zéhlen unter anderem
atiologisch unklare Bewusstseinsstérungen, motorische Anfalle, Auren oder &tiologisch unklare fokale neurologische Symptome. Auch bei Verdacht
auf eine Autoimmunenzephalitis (siehe oben) soll das EEG angeboten werden. Weiterhin wird das EEG bei der Behandlung mit Clozapin in
Deutschland als Verlaufsuntersuchung empfohlen (siehe Tabelle 22, Modul 4a).
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Die Liquoruntersuchung umfasst im ersten Schritt das neurochemische Basisprogramm unter Einschluss der oligoklonalen Banden. Erst bei
Auffalligkeiten im neurochemischen Basisprogramm (z.B. Pleozytose, liquorspezifische oligoklonale Banden) und/oder bei Hinweisen aus klinischen
Befunden (siehe Empfehlung 4) oder aus anderen Untersuchungen (z.B. EEG, MRT) erfolgt eine weitere Diagnostik, z.B. durch die Bestimmung von
antineuronalen Autoantikdrpern (siehe weiteren Textverlauf).

Generell wird die Durchfiihrung eines cMRTs und nur im seltenen Fall der Nicht-Verfligbarkeit oder vorhandenen Kontraindikationen ein CCT
empfohlen. Bei Kindern- und Jugendlichen soll auBer als begriindete Notfalldiagnostik aufgrund der erhdhten Strahlenbelastung kein CCT erfolgen.

Die korperliche Untersuchung ist fester Bestandteil der guten klinischen Praxis in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie.
Hierzu zdhlen die allgemeine internistische Untersuchung, die neurologische Untersuchung sowie eine gezielte Untersuchung bei bestehenden
Beschwerden.

Prinzipiell werden verschiedene Ebenen in der somatischen Differentialdiagnostik unterschieden:

1. Die empfohlenen Strategien zum Detektieren und Behandeln von somatischen Komorbiditaten finden sich in den
Empfehlungen 5 bis 7.

2. Die empfohlene Basisdiagnostik bei Ersterkrankung und bei einem Rezidiv findet sich in den Empfehlungen 8 und 9.

3. Fakultative Untersuchungen sind bei entsprechenden klinischen Verdachtsmomenten oder vorliegenden Befunden aus
der Basisdiagnostik relevant und sind in den Empfehlungen 8 und 9 sowie detailliert im weiteren Textverlauf beschrieben.
4. Kontrolluntersuchungen im Rahmen der antipsychotischen Behandlung werden in Modul 4 (Tabelle 22) dargestellt.

Neuropsychologische Diagnostik

Zusatzlich zu den psychopathologischen Symptomen im Rahmen der Schizophrenie leidet die Mehrzahl der Betroffenen unter Stérungen der
neuro- und soziokognitiven Funktionen, welche die wichtigsten Pradiktoren fir die psychosoziale Funktionsfahigkeit darstellen [159]. Menschen
mit der Diagnose einer Schizophrenie soll daher bei der Erstmanifestation und bei entsprechendem klinischen Verdacht auf kognitive Defizite
eine ausfihrliche neuropsychologische Untersuchung angeboten werden. Die Untersuchung dient sowohl zum Gewinn von Informationen fiir
differentialdiagnostische Entscheidungen (z.B. zu einer mdglichen organischen Ursache; siehe Abschnitt Differentialdiagnose) als auch zur
Vorbereitung von Entscheidungen Uber weitere neuropsychologische und psychosoziale Behandlungs- und Rehabilitationsangebote. Da die
kognitiven Leistungen bei Menschen mit Schizophrenie meist vom Zeitpunkt ab Ersterkrankung relativ stabil bleiben, ist vor allem eine Untersuchung
bei der ersten Behandlung notwendig. Testpsychologische Untersuchungen zu spateren Erkrankungszeitpunkten kdnnen zum Beispiel angezeigt
sein, wenn sie bei der Erstdiagnose ausgeblieben sind, wenn eine Umstellung der Medikation erfolgte oder wenn neue Entscheidungen Uber
Behandlungs- oder Rehabilitationsschritte getroffen werden missen. Die Testuntersuchung sollte nach weitgehender Remission der akuten
psychotischen Symptomatik und unter stabiler Medikation stattfinden. Bei der Untersuchungsplanung soll Ricksicht auf die eingeschrénkte
Daueraufmerksamkeitsleistung genommen und die Untersuchung ggf. in mehrere Abschnitte unterteilt werden. Die Untersuchung soll von einer
daflr qualifizierten Person mit umfassenden Kenntnissen in Neuropsychologie und Psychopathologie durchgefihrt werden, da neben dem
Testergebnis auch Verhaltensbeobachtungen und subjektives Erleben wichtige Datenquellen darstellen, die qualifiziert erfasst und bewertet
werden mussen. Zunachst sollte eine Einschatzung des globalen intellektuellen Funktionsniveaus auf der Basis eher kristalliner Intelligenzanteile
erfolgen, welche weniger abhangig von der aktuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit und Problemldsefahigkeit sind. Hieran anschlieBend sollten
zum einen kognitive Domanen wie Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, Lernen und Gedachtnis, sowie exekutive
Funktionen wie Inhibitionskontrolle, Planen und Problemldsen untersucht werden. Die Erhebung soll mit standardisierten Leistungstests erfolgen,
die eine aktuelle deutschsprachige Normierung aufweisen. Zusatzlich zu den neurokognitiven Stérungen sollten Leistungen im Bereich der
sozialen Kognitionen untersucht werden. Diese haben sich als unabhangige und teilweise sogar bedeutsamere Pradiktoren des psychosozialen
Funktionsniveaus erwiesen [160], wobei fir diesen Funktionsbereich weniger standarisierte Testverfahren vorliegen. Im angloamerikanischem
Raum haben in den letzten Jahren koordinierte Forschungsbemiihungen des National Institutes of Mental Health (NIMH) zur Entwicklung einer
standardisierten Testbatterie geflhrt, welche die genannten Funktionsbereiche anhand einer einheitlich normierten Konsensus-Testbatterie
untersucht [161]. Fir den deutschsprachigen Raum liegt eine Ubersetzung dieser Tests, aber keine Normierung vor. Es stehen jedoch zahlreiche im
deutschsprachigen Raum normierte und validierte Testverfahren zur Verfligung, die eine Untersuchung der relevanten kognitiven Doménen, teils
mit computergestiitzter Durchfiihrung und Auswertung erméglichen. Ein Uberblick mit exemplarischen Testverfahren findet sich in Tabelle 10.

Globales Intelligenzniveau Untertests aus einem  aktuell normierten standardisierten
Intelligenztest (z.B. WAIS-1V)

Verarbeitungsgeschwindigkeit Zahlen-Symbol-Test (WAIS-IV) oder Trail-Making-Test, Teil A

Aufmerksamkeit (geteilte, selektive) d2-Test oder Untertests aus der TAP oder aus dem WTS

Arbeitsgedachtnis (verbal/ visuell) Zahlenfolgen oder Buchstaben-Zahlenfolgen aus dem WAIS-1V,
Visuelle Ergdnzung aus der WMS-1V, Untertests aus der TAP oder dem
WTS

Verbales Lernen/ Gedachtnis CVLT oder VLMT

31 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Visuelles Lernen/ Gedéchtnis Figuraler Gedachtnistest aus dem WTS, visuelle Reproduktion aus der
WMS-IV

Exekutive Funktionen (Inhibitionskontrolle, Planen, Farbe-Wort-Interferenztest, Trail-Making-Test, Teil B, Wisconsin Card

Probleml6sen) Sorting Test, Tower of London, Untertest Response-Inhibition aus dem
WTS

Soziale Kognition Emotionserkennung und Emotionsregulation aus dem MSCEIT, Theory
of Mind aus dem WTS

Tabelle 10: Exemplarische neuropsychologische Testverfahren. WAIS-IV: Wechsler Adults Intelligence Scale- Fourth Edition (Deutsche Bearbeitung: [143]), TAP: Testbatterie
zur Aufmerksamkeitspriifung, computergestitzte Testbatterie [142], WTS: Wiener Test System, computergestitzte Testbatterie: WMS-IV: Wechsler Memory Scale — Fourth
Edition (Deutsche Version: [141]), CVLT: California Verbal Learning Test (Deutsche Version: [145]), VLMT: Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest (deutsche Version [144]),
MSCEIT: Mayer-Salovey-Caruso Test zur Emotionalen Intelligenz (Deutsche Version [140]).

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 7
Im Behandlungsverlauf soll aktiv erfragt werden, ob die im Rahmen der Diagnostik der Ersterkrankung empfohlenen Untersuchungen durchgefihrt
worden sind, und, falls nicht erfolgt, die Durchfiihrung dieser Untersuchungen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 8
Bei einer Erstmanifestation der Schizophrenie sollen folgende Untersuchungen angeboten werden:

Obligat

» Eine komplette korperliche und neurologische Untersuchung (inkl. Gewicht und KérpergroBe, Temperatur, Blutdruck/Puls)

+ Blutuntersuchungen

- Differentialblutbild

+ Nichternblutzucker und ggf. HbAlc

« GPT, Gamma-GT, Kreatinin/eGFR

« Natrium, Kalium, Calcium

+ BSG/CRP

+ Schilddrisenparameter (initial TSH)

» Drogenscreening im Urin

« Strukturelle Bildgebung des Gehirns mit kraniellem MRT (mit T1, T2, FLAIR Sequenzen, bei Auffalligkeiten weiterfiihrende Diagnostik mit
Kontrastmittel-MRT)

Fakultativ

 Eine Liquorpunktion soll angeboten werden, falls aus klinischer, laborchemischer oder apparativer Diagnostik Hinweise auf eine sekundére
somatische Genese der Symptomatik vorliegen (siehe Hintergrundtext und Empfehlung 4).

« Eine testpsychologische Untersuchung in den Bereichen Aufmerksamkeit, Lernen und Gedéchtnis, Exekutivfunktionen und soziale Kognition
(siehe Tabelle 10) soll sowohl zum Erhalt von Informationen fir differentialdiagnostische Entscheidungen, als auch zur Vorbereitung von
Entscheidungen Uber weitere neuropsychologische und psychosoziale Behandlungs- und Rehabilitationsangebote angeboten werden.

+ Ein EEG soll angeboten werden, falls klinische Hinweise fiir ein mogliches epileptisches Geschehen oder andere spezifische neurologische
Erkrankungen vorliegen (siehe Hintergrundtext).

« Im hoheren Lebensalter und bei klinischem Verdacht soll eine Abklarung einer dementiellen Erkrankung gemaB der AWMF-Leitlinie
,Demenzen"” angeboten werden.

100% (starker) Konsens
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Praktische Informationen

Psychopathologischer Befund mit
einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis (ICD-10:
F20-F29) vereinbar?

. nein Siehe
Erstdiagnose? Algorithmus 3

ja

Friiher und akuter Beginn
- Fokal logische Sy
Bewusstseinseintriibung, epilep Anfille
Ausgeprigte kognitive Defizite, subakute (innerhalb
von 3 Monaten) Merkfahigkeitsstérungen als
filhrendes Symptom, die nicht mit den fiir die
hizophrenie bekannten vereinbar sind
Verwirrtheit
Visuelle Halluzinationen

Psy he Sy (inkl. K )
Fluktuierender Verlauf der Erkrankung

Friihe Therapieresistenz

Fluktui de Psychopatholog

Komorbide Entwicklungsverzégerung/stérung
Fieber, Exsikkose

ja nein

Stets emp| A Stets obligagte Erstdiagnostik
« Karperliche und neuroclogische Untersuchung * Korperliche und neurologische Untersuchung
« B hung gemaR Empfehl » Blutuntersuchung gemif Empfehlungen
¢+ Kérpergewichtund BMI Drogenscreening im Urin
- EEG » Strukturelle Bildgebung
+ Strukturelle Bildgebung (cMRT)
+ Liquorpunktion Fakultativ
» Testpsychologische Untersuchung + Liguorpunktion

- EEG

» Testpsychologische Untersuchung

= Im héheren Lebensalter Demenzabkldrung

Algorithmus 2: Organische Differentialdiagnostik der Schizophrenie bei Ersterkrankung. Siehe hier auch Empfehlungen 4 und 9, sowie weitere Details zu diesem

Algorithmus im Hintergrundtext.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 9
Bei einem Rezidiv soll gepriift werden, ob die empfohlene Erstdiagnostik (Empfehlung 8) durchgefiihrt worden ist. Falls nicht erfolgt, soll diese
erneut angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Rezidiv einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis?

W

Organdiagnostik bei Ersterkrankung nein N Siehe
erfolgt? Algorithmus 2
ja

y
Weitere Diagnostik nach klinischer
Notwendigkeit

Algorithmus 3: Organische Differentialdiagnostik der Schizophrenie bei einem Rezidiv. Siehe hier auch Empfehlung 10 und den Hintergrundtext fiir weitere Details zu
diesem Algorithmus.

6. Allgemeine Therapie (Modul 3)
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 10

Behandlungsziel ist der von Krankheitssymptomen weitgehend freie, zu selbstbestimmter Lebensfihrung fahige, therapeutische MaBnahmen in
Kenntnis von Nutzen und Risiken abwégende Patient.

Hierflr sollen ein Gesamtbehandlungsplan unter Partizipation der Betroffenen und aller am Behandlungsprozess Beteiligten erstellt, eine
Zusammenarbeit mit Angehoérigen und anderen Vertrauenspersonen, die Koordination und Kooperation der Behandlungsinstitutionen etabliert sowie
das nicht-professionelle Hilfe- und Selbsthilfesystem einbezogen werden.

Alle Behandlungsschritte sollen in diesen Gesamtbehandlungsplan integriert werden sowie individuell und phasenspezifisch im Rahmen einer
multiprofessionellen und méglichst wohnortnahen Behandlung abgestimmt werden.

Eine Erleichterung des Zugangs zum Hilfesystem fur die Betroffenen sowie eine Ressourcenkoordination im psychiatrisch-psychotherapeutischen und
allgemeinen Gesundheitswesen ist notwendig.

97% (starker) Konsens

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [81].

Praktische Informationen

Krankheitsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele

Prinzipiell konnen in der Behandlung von Menschen mit Schizophrenie drei verschiedene Krankheitsphasen mit unterschiedlichem therapeutischem
Schwerpunkt unterschieden werden:

Krankheitsphase Phasenspezifische Behandlungsziele

» Etablierung einer therapeutischen Beziehung

» Aufklarung Gber Krankheits- und Behandlungskonzepte

+ Beseitigung oder Verminderung der Krankheitserscheinungen und der krankheitsbedingten
Beeintrachtigung

» Verhinderung und Behandlung von Selbst- und Fremdgeféhrdung

Akutphase (Wochen bis 3 Monate) « Einbeziehung von Angehdrigen, Bezugspersonen und anderen Beteiligten im Einvernehmen mit den

Betroffenen

» Verhinderung oder Verminderung sozialer Folgen der Erkrankung

» Motivation zur Selbsthilfe

» Vorbereitung der postakuten Stabilisierungsphase durch Einleitung rehabilitativer MaBnahmen

» Festigung der therapeutischen Beziehung
+ Stabilisierung bei Remission und Abklingen der psychopathologischen Symptome
» Behandlung kognitiver und sozialer Defizite sowie weiterer Negativsymptomatik
» Forderung von Partizipation, Krankheitseinsicht und Adharenz
« Intensivierte Aufklarung tber Krankheits- und Behandlungskonzepte
» Verstarkte Einbeziehung der Angehérigen und Bezugspersonen in Aufklarung, Rezidivpravention und
Behandlung, im Einvernehmen mit den Betroffenen
Postakute Stabilisierungsphase (etwa  «  Frijherkennung drohender Riickfélle
3 bis 6 Monate) « Suizidprophylaxe
« Entwicklung individueller Coping-Strategien
» Harmonisierung von Konflikten in Familie und Umwelt
» Verstandniserarbeitung der individuellen Bedeutung der Erkrankung (Sinngebung)
« Stabilisierung und Erweiterung sozialer Kontakte
» Vorbereitung und Weiterfiihrung rehabilitativer MaBnahmen
» Motivation zur Selbsthilfe
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 11

Menschen mit einer Schizophrenie haben ein Recht darauf, in ihren besonderen Bedirfnissen und ihrem individuell unterschiedlichen Hilfebedarf
wahrgenommen zu werden, und sollen beféhigt und in die Lage versetzt werden, ihre Interessen selbst durchzusetzen, sich zu organisieren sowie ihre
Lebensverhaltnisse individuell bestimmen zu kénnen (Selbstbefdhigung/ Empowerment).

100% (starker) Konsens

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” 2013 und 2018 [162].

Im Rahmen vom Living Zyklus weiterer Abgleich mit der S3-Leitlinie Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen in der dann aktuellen Version.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 12
QualitatssicherungsmaBnahmen fur das multiprofessionelle Team (z.B. anerkannte Fortbildung, Supervision, Intervision, Fallbesprechungen,
Teambesprechungen) kénnen die Versorgung von betroffenen Menschen mit einer Schizophrenie verbessern und sollten daher implementiert werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 13
Im Rahmen der Informationsvermittlung, aber auch fiir die Beziehungsgestaltung im gesamten Hilfesystem, soll die trialogische Zusammenarbeit
zwischen Betroffenen, Angehorigen und anderen Vertrauenspersonen sowie professionell Tatigen angeboten werden.

Sie ist eine wesentliche Voraussetzung fiir eine offene, vertrauensvolle und erfolgreiche Kooperation aller Beteiligten, auf deren Basis gemeinsame
Interessen und Behandlungsziele verfolgt werden kénnen.

Ergebnisse der trialogischen Zusammenarbeit beschranken sich nicht nur auf die individuelle Therapiebeziehung, sondern haben auch Auswirkungen
auf die angemessene Darstellung der Interessen der Patienten und Angehérigen in Offentlichkeit und Politik, auf die Qualitatsférderung und auf die
Fortentwicklung der Versorgungsstrukturen.

100% (starker) Konsens

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie , Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” 2013 und 2018 [82].

6.1 Allgemeine Behandlungsprinzipien

Das allgemeine Behandlungsziel ist ein von Krankheitssymptomen weitgehend freier Mensch, welcher zu selbstbestimmter Lebensfiihrung féhig ist,
von therapeutischen MaBnahmen in Kenntnis gesetzt und zu deren Nutzen/Risiken-Abwégung in der Lage ist. Diese Zielsetzung erfordert eine am
wissenschaftlich gesicherten Kenntnisstand orientierte, moglichst wenig restriktive Therapie im Rahmen einer empathisch-humanen, kooperativen
und rationalen Therapeuten-Patienten-Beziehung.

Die Therapie von Menschen mit einer Schizophrenie ist grundsatzlich multiprofessionell und mehrdimensional orientiert. Dies bedeutet, dass
in allen Therapie- und Versorgungsangeboten biologisch-somatische, psychologisch-psychotherapeutische und soziotherapeutisch-rehabilitative
Aspekte gleichermalen — wenngleich phasenspezifisch mit unterschiedlichem Akzent — berticksichtigt werden missen. Therapeutische Strategien
fir Menschen mit einer Schizophrenie umfassen unter anderem Pharmakotherapie (siehe Modul 4a, c), kognitive Verhaltenstherapie und andere
Psychotherapien (sieche Modul 4b), Psychoedukation (siehe Modul 4b), andere somatische Therapien (siehe Module 4a und c), Familieninterventionen
und Angehdrigenarbeit (siehe Modul 4b), Training sozialer Fertigkeiten (siehe Modul 4b), Training kognitiver Fahigkeiten und neuropsychologische
Therapie (sieche Modul 4b), Ergotherapie (siehe Modul 4b), Physiotherapie (siehe Modul 4b), Kérpertherapie und Sporttherapie (siehe Modul
4b), sowie klnstlerische Therapien (z.B. Musiktherapie, Kunsttherapie, Theatertherapie, Tanztherapie) (siehe Modul 4b). Im weiteren Verlauf sind
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rehabilitative und andere MaBnahmen der Integration zu nennen (siehe Modul 4d). Alle Behandlungsschritte werden in einen
Gesamtbehandlungsplan integriert sowie individuell und phasenspezifisch abgestimmt. Aufgrund des langfristigen und fluktuierenden
Krankheitsverlaufes mit wechselnden Behandlungsbedirfnissen erfolgt ein vernetztes Arbeiten der verschiedenen Behandlungsinstitutionen mit
ihren unterschiedlichen Behandlungsangeboten, um Uber die verschiedenen Krankheitsphasen hinweg eine interaktive therapeutische Kontinuitat
aufrechtzuerhalten. Fachliche und menschliche Qualitat der Erstbehandlung sind besonders entscheidend fiir Behandlung, Akzeptanz, Erfolg und
langfristige Adhé&renz. Die NICE-Leitlinie (The National Institute for Health and Care Excellence) betont hier die Bedeutung der Kenntnisse aller dort
empfohlenen pharmakologischen, psychotherapeutischen und psychosozialen Interventionsméglichkeiten [166]. Hieraus kann abgeleitet werden,
dass die fachliche Qualitat im Hinblick auf Kenntnisse evidenzbasierter Interventionen ein wichtiger Faktor fiir eine erfolgreiche Behandlung von
Menschen mit einer Schizophrenie ist. Weiterhin kann angenommen werden, dass insbesondere in der Diagnosestellung, in der Vermeidung
von restriktiven MaBnahmen und im Management von komplizierten Behandlungsverlaufen die Erfahrung der professionellen Akteure und der
Behandlungsteams eine wichtige Rolle spielt.

Prinzipiell kommen bei der Behandlung symptomreduzierende, vulnerabilitditsmindernde, stressreduzierende und bewadltigungsfordernde
therapeutische Interventionen in Betracht. Im Vordergrund stehen neben der Akutbehandlung einer Erstmanifestation bzw. eines Rezidivs auch
sekundére (Rezidivrate) und tertidre Praventions- und Rehabilitationsmanahmen (soziale Wiedereingliederung und Vermeidung von
Chronifizierung). Komponenten der psychiatrisch-psychotherapeutischen Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie umfassen unter
anderem:

+ Herstellen und Aufrechterhalten einer therapeutischen Beziehung unter Einschluss der Bezugspersonen und des Umfeldes,
+ Diagnostik und Verlaufsbeurteilung,
+ Informationsvermittlung und Beratung im Hinblick auf die Erkrankung und ihre Behandlung,

 Indikationsstellung zur Medikation, zu psychotherapeutischen, psychosozialen und anderen spezifischen Behandlungen im Rahmen eines
Gesamtbehandlungsplans,

« Unterstltzung bei der Umsetzung des Behandlungsplans,

 Friherkennung und Friihbehandlung neuer Krankheitsepisoden einschlieBlich der Berlicksichtigung auslosender oder aufrechterhaltender
Faktoren,

+ Stressreduzierende MaBnahmen, Unterstlitzung der Angehdrigen und Schaffung eines giinstigen Familienklimas

- Berufliche und soziale Reintegration der Betroffenen.

6.2 Krankheitsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele

Prinzipiell konnen in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie drei verschiedene Krankheitsphasen mit unterschiedlichem
therapeutischem Schwerpunkt unterschieden werden:

« Akutphase (Wochen bis 3 Monate),
» Postakute Stabilisierungsphase (etwa 3 bis 6 Monate),
 Stabile (partielle) Remissionsphase (Monate bis Jahre).

Die Akutphase beginnt mit der operationalisierten Diagnosestellung nach ICD-10 (siehe Modul 2), wobei haufig ein langerer Abstand zwischen
Beginn akuter Symptome und Diagnosestellung besteht. Diese drei Phasen sind oftmals zeitlich und klinisch nicht scharf abgrenzbar und haben
Uberlappungsbereiche. Auch kann die Akutphase in bestimmten Fillen deutlich ldnger andauern. Generell besteht der phasenspezifische
Gesamtbehandlungsplan aus:

» Akutbehandlung,
+ Langzeitbehandlung einschlieBlich Rezidivprophylaxe, sowie
- tertidren Praventions- bzw. RehabilitationsmaBnahmen.

Pharmakotherapeutische (und/oder ggf. andere somatische) und psychotherapeutische Interventionen bilden den Schwerpunkt der
Akutbehandlung, wobei jedoch abhangig von der klinischen Situation auch in dieser Behandlungsphase bereits weitere Therapieangebote erfolgen
werden. Die NICE-Leitlinie betont hierbei, dass pharmakologische (antipsychotische) und psychotherapeutische (KVT) MaBnahmen sowie
Familieninterventionen gemeinsam angeboten werden sollen [167]. In der anschlieBenden postakuten Stabilisierungsphase sowie in der
Remissionsphase kommen zuséatzlich psychoedukative, psychotherapeutisch supportive, psychosoziale, rehabilitative und andere Verfahren zur
Anwendung. Phasenspezifisch werden verschiedene Behandlungsziele formuliert.

Die Therapieziele in der Akutphase sind:

+ Etablierung einer therapeutischen Beziehung
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« Aufklarung tber Krankheits- und Behandlungskonzepte

+ Beseitigung oder Verminderung der Krankheitserscheinungen und der krankheitsbedingten Beeintrachtigung

+ Verhinderung und Behandlung von Selbst- und Fremdgeféhrdung

 Einbeziehung von Angehdrigen, Bezugspersonen und anderen Beteiligten im Einvernehmen mit den Betroffenen
» Verhinderung oder Verminderung sozialer Folgen der Erkrankung

« Motivation zur Selbsthilfe

« Vorbereitung der postakuten Stabilisierungsphase durch Einleitung rehabilitativer Manahmen

Die Therapieziele in der postakuten Stabilisierungsphase sind:

+ Festigung der therapeutischen Beziehung

« Stabilisierung bei Remission und Abklingen der psychopathologischen Symptome

» Behandlung kognitiver und sozialer Defizite sowie weiterer Negativsymptomatik

» Forderung von Partizipation, Krankheitseinsicht und Adharenz

 Intensivierte Aufklarung Uber Krankheits- und Behandlungskonzepte

+ Verstarkte Einbeziehung der Angehdrigen und Bezugspersonen in Aufkldrung, Rezidivprévention und Behandlung, im Einvernehmen mit den
Betroffenen

+ Friherkennung drohender Rickfélle

+ Suizidprophylaxe

» Entwicklung individueller Coping-Strategien

« Harmonisierung von Konflikten in Familie und Umwelt

» Verstandniserarbeitung der individuellen Bedeutung der Erkrankung (Sinngebung)

« Stabilisierung und Erweiterung sozialer Kontakte

» Vorbereitung und Weiterfiihrung rehabilitativer MaBBnahmen

« Motivation zur Selbsthilfe

Die Therapieziele in der Remissionsphase sind:

+ Aufrechthaltung der therapeutischen Beziehung

» Forderung sozialer (Re-)Integration/Teilhabe

+ Rezidivprophylaxe, -friiherkennung und —friihintervention
+ Suizidprophylaxe

» Verbesserung der Lebensqualitdt

« Berufliche Rehabilitation

« Motivation zur Selbsthilfe

6.3 Behandlungssettings in den einzelnen Krankheitsphasen

Die Wahl stationdrer (psychiatrische Abteilungen, Fachkrankenhauser, Universitatskliniken), teilstationdrer (Tages- und Nachtkliniken), ambulanter
(niedergelassene  Allgemeindrzte, Psychiater und Nervenarzte, niedergelassene psychologische und arztliche Psychotherapeuten,
Institutsambulanzen,  Polikliniken,  psychiatrische  Pflege,  sozialpsychiatrische  Dienste) und  komplementdrer — ambulanter  oder
stationdirer (beschiitzende Wohngruppen, Ubergangswohnheime, Dauerwohnheime, Rehabilitationseinrichtungen) Behandlungsangebote (siehe
Modul 5) erfolgt je nach Krankheitsphase, Verlaufsstadium und -charakteristik unterschiedlich. Schutznotwendigkeit der betroffenen Person oder
ggf. seines Umfeldes, erforderliche Tagesstrukturierung, spezielle Behandlungsbediirfnisse (z.B. bei komorbider Suchtproblematik), verfligbarer
sozialer Support sowie personliche Praferenzen sind weitere Entscheidungskriterien fiir die Wahl des Behandlungssettings. Fur die Behandlung von
Menschen mit einer Schizophrenie wurden vielfaltige komplexe Versorgungsmodelle fir alle Phasen der Krankheit in den verschiedenen Sektoren des
Gesundheitssystems entwickelt. Hierzu gehdren beispielsweise spezialisierte Friiherkennungs- und Frihinterventionszentren, Schwerpunktsettings
fur Betroffene mit einer ersten psychotischen Episode, multiprofessionelle gemeindepsychiatrische Teams, Case Management, aufsuchende
gemeindepsychiatrische Teams (assertive community treatment, ACT) oder die Soziotherapie. Eine ausfihrliche Beschreibung dieser
Versorgungsstrukturen und Modelle sowie die zugrundeliegende Evidenz finden sich in Modul 5. Andere Elemente in der Versorgung von
Betroffenen sind Selbsthilfe, Peer-to-Peer Konzepte und Soteria (siehe Modul 5).

Stadium des erhéhten Psychoserisikos

Bei vielen Menschen, die im Verlauf ihres Lebens psychotische Symptome im Sinne einer Schizophrenie entwickeln, sind bereits im Vorfeld kirzer
oder langer dauernde Perioden mit anfangs unspezifischen, spaterhin hinweisenderen psychopathologischen Auffélligkeiten nachweisbar (siehe
Modul 4c). In den letzten Jahren wurden viele Anstrengungen zur Friiherkennung unternommen sowie Friihinterventionen entwickelt, welche das
Risiko des Ubergangs in eine voll ausgepragte Psychose zu verringern versuchen und aktuelle Symptome und Einschrénkungen, sowie eine spatere
Beeintrachtigung verhindern sollen. In diesem Stadium sind die operationalisierten Kriterien flrr eine Schizophrenie nach ICD-10 nicht erfillt und
dieses Stadium stellt auch keine diagnostische Entitat in den entsprechenden diagnostischen Manualen dar (siehe Modul 4c). Die Friherkennung
und —behandlung findet fiir erwachsene Patienten weiterhin im Wesentlichen in besonderen Friiherkennungs- und Frihbehandlungszentren
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(zumeist spezielle Ambulanzen an psychiatrischen Kliniken) oder in damit vernetzten Einrichtungen in Kooperation mit niedergelassenen Fachérzten
oder Hausérzten statt. Ein wesentliches Charakteristikum dieser Zentren ist der niederschwellige Zugang ohne Uberweisung [93], der somit auch
betroffenen Menschen mit unspezifischen Symptomen den Zugang auBerhalb der Regelversorgung erlaubt. Spezialambulanzen und spezialisierte
Stationen oder eine Integration der Friiherkennungsarbeit in bestehende ambulante und stationdre Programme bilden den weiteren Rahmen der
Friherkennung und —behandlung [93] (sieche Module 4c und 5). Eine stationdre oder teilstationare Behandlung ist in der Regel dann erforderlich,
wenn bereits ausgepragte Beeintrachtigungen oder ausgepragte affektive Symptome bestehen oder Gefahrdungsmomente (z.B. bei depressiver
Verstimmung mit Suizidalitdt) erkennbar sind. Im Stadium des erhéhten Psychoserisikos muss berlicksichtigt werden, dass keine Stigmatisierung
durch eine zu friihe Schizophrenie-Diagnose stattfindet, von den Betroffenen geschilderte Beschwerden spezifisch behandelt werden und dass eine
kontinuierliche Betreuung gewéhrleistet ist, um eine Progredienz zu einer beginnenden Psychose zu erkennen.

Friihphase (Ersterkrankung)

Fur die Behandlung der Ersterkrankung (ICD-10 Kriterien erfillt) wurde die Wirksamkeit einer spezialisierten, multidisziplindren Intensivbehandlung,
welche besonders auf die Bedirfnisse junger Erwachsener zugeschnitten ist, untersucht (siehe Modul 4c). Die Details dieses Behandlungssettings sind
in Modul 4c ausfiihrlich dargestellt; ein wesentliches Ziel ist die Reduktion der Dauer der unbehandelten Psychose. Die Behandlung umfasst neben
der Pharmakotherapie und Psychotherapie eine intensive psychosoziale Behandlung und steht idealerweise drei bis finf Jahre nach Ersterkrankung
oder dem ersten Kontakt mit dem Versorgungssystem zur Verfligung. Bei den nicht-pharmakologischen Behandlungen wurden eine Kombination
von kognitiver Verhaltenstherapie, Training sozialer Kompetenz, Familieninterventionen und Supported Employment mit zum Teil aufsuchender
Behandlung in der Gemeinde (Case Management oder Assertive Community Treatment) als am effektivsten evaluiert (siehe Modul 5). Diese Form
der Behandlung wird in Deutschland nur in ersten Ansatzen in die Versorgung umgesetzt, gehort aber in anderen europdischen Landern wie z.
B. GroBbritannien, Irland, Dédnemark, Teilen der Niederlande und Italiens, sowie darliber hinaus in groBen Teilen Australiens zur Regelversorgung.
Es gibt jedoch im deutschsprachigen Raum eine Reihe von Initiativen, Schwerpunktstationen fir junge Erwachsene mit ersten psychotischen
Episoden oder, in Kooperation mit der Kinder- und Jugendpsychiatrie, Adoleszentenstationen einzurichten, welche die oben beschriebenen
Behandlungsbausteine bereits teilweise umsetzen.

Akutphase

Fir Menschen mit einer Schizophrenie sind ein regelmaBiger Kontakt zum Hilfesystem und eine regelméBige Beurteilung des psychischen und
korperlichen Gesundheitszustandes sinnvoll. Generell sollte einer ambulanten Therapie, wenn moglich, der Vorzug vor einer teilstationaren oder
stationdren Behandlung gegeben werden. Auch im Fall einer akuten Exazerbation der Schizophrenie sollte, wenn mdglich, eine ambulante
Behandlung der stationdren vorgezogen werden. Die ambulante Behandlung kann aber die stationare nicht immer ersetzen. Insbesondere wenn
eine Gefdhrdung des Patienten oder seiner Umgebung sehr wahrscheinlich méglich ist, muss eine stationare oder teilstationare Aufnahme erfolgen.
Kriterien zur Beurteilung einer stationdren Aufnahmenotwendigkeit sind an anderer Stelle dargestellt (siehe Modul 5). Niedergelassene Facharzte
fur Psychiatrie, Psychiatrie und Psychotherapie oder Nervenéarzte sind in der Regel fur die ambulante Therapie und hier insbesondere fir den
medikamentdsen Teil in der Behandlung der Akutphase verantwortlich. Ebenfalls involviert sind psychologische und &rztliche Psychotherapeuten.
Eine zunehmende Zahl von Betroffenen wird in Institutsambulanzen betreut, in welchen neben Facharzten fir Psychiatrie und Psychotherapie auch
Sozialarbeiter, Fachpflegepersonal, psychologische Psychotherapeuten und andere psychiatrisch Tatige wie Ergotherapeuten tétig sind (siehe Modul
5).

Postakute Stabilisierungs- und Remissionsphase

Mit dem Ubergang in die postakute Phase gewinnen neben der kontinuierlichen medizinisch-psychiatrischen und allgemeinmedizinischen
Behandlung komplementére Dienste zunehmend an Bedeutung (siehe Modul 5). Diese komplementéren Dienste haben zum Ziel, soweit erforderlich,
eine soziale und berufliche Rehabilitation von Menschen mit einer Schizophrenie zu férdern. Dies kann zundchst in Form von Tageskliniken,
Freizeit- und Kontaktangeboten, Tagesstatten, betreutem Wohnen und beruflicher Wiedereingliederung oder Arbeit in beschitzter Umgebung
erfolgen. Von groBer Bedeutung sind die Forderung der Adhérenz und die psychoedukative Betreuung von Familienangehérigen. Im Hinblick auf
die Wiedereingliederung sind, wenn moglich, langere stationdre Behandlungen, insbesondere mit langen Aufenthaltsdauern, zu vermeiden. Die
Rehabilitation (siehe Modul 4d) bei Menschen mit leichteren Krankheitssymptomen wird, soweit erforderlich, durch niedergelassene Psychiater oder
psychologischen Psychotherapeuten, Institutsambulanzen oder andere Einzeleinrichtungen betreut. Die berufliche und soziale Wiedereingliederung
schwer oder chronisch Erkrankter wird in der Regel in spezialisierten Einrichtungen durchgefiihrt, die neben der positiven Beeinflussung der
Funktionsfahigkeit auch die Besserung oder Uberwindung der Einschrankungen auf der Ebene der Aktivitaten und im Bereich der sozialen Teilhabe
zum Ziel haben.

Die ausfiihrliche Beschreibung des Versorgungssystems, der beteiligten Akteure und der Versorgungskoordination findet sich in Modul 5. Die
Besonderheiten im Setting der Kinder- und Jugendpsychiatrie und in der Geronotpsychiatrie finden sich in Modul 4c.

6.4 Behandlungsziele

Am umfangreichsten sind die Behandlungsziele Ansprechen auf eine Therapie (Response), Symptomfreiheit (Remission), symptomatische
Verbesserung, sowie Rezidivprophylaxe (inkl. Vermeidung von Hospitalisierung) in pharmakologischen, psychotherapeutischen und psychosozialen
Studien untersucht worden (siehe Module 4a und b). Diese Endpunkte bilden prinzipiell die wesentliche Grundlage fiir die evidenzbasierten
Empfehlungen dieser Leitlinie.

Neben diesen Endpunkten mussen zur Nutzenbewertung verschiedene weitere patientenrelevante ZielgroBen in die Bewertung der Behandlung
mit einbezogen werden: Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, interventions- und krankheitsbezogener Aufwand sowie
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Patientenzufriedenheit werden in der Literatur genannt [168] und kdnnen fir die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie adaptiert
werden. Andere wichtige Endpunkte sind soziales Funktionsniveau und der damit eng verbundene Recovery-Begriff (Genesung). Insbesondere
in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Patientenzufriedenheit und Recovery sind jedoch nur wenige klinische Studien, die diese
Endpunkte als priméare Endpunkte definieren, verfiigbar. In Bezug auf patientenrelevante Endpunkte in der Behandlung von Menschen mit einer
Schizophrenie besteht weiterhin ein Forschungsbedarf, da die meisten vorhandenen Befunde fiir diese Endpunkte aus sekundaren Analysen
abgeleitet worden sind.

6.5 Partizipative Entscheidungsfindung und Aufklarungsgesprach

Ziel ist die aktive Teilnahme am therapeutischen Entscheidungsprozess des tber Wirkungen und Nebenwirkungen aufgeklarten Patienten als
gleichberechtigten Partner (partizipative Entscheidungsfindung/shared decision-making). Die Informiertheit der betroffenen Person ist dabei
Grundlage kooperativer klinischer Entscheidungsfindung und Voraussetzung gesundungsférderlichen Verhaltens. Uberlegungen zum Einsatz eines
bestimmten Praparats oder einer psychotherapeutischen, sowie psychosozialen Therapieform und die damit verbundene Risiko-Nutzen-Evaluation
mussen den Betroffenen so erklart werden, dass eine partizipative Entscheidungsfindung moglich wird. Bei Verdnderung der Behandlungssituation
oder bei einer Verdnderung der Risiko-Nutzen-Uberlegungen muss dieser Prozess im Laufe der Behandlung gegebenenfalls mehrfach erfolgen.
Shared-decision-making soll dabei nicht nur krankheitsbezogene Endpunkte (wie z.B. Remission, Rezidivprophylaxe) verbessern, sondern die
therapeutischen Entscheidungen des shared-decision-makings sollen als patientenrelevanter Endpunkt an sich betrachtet werden [169]. Die
wesentlichen Prinzipien des shared-decision-making wie die Diskussion mehrerer Behandlungsalternativen, der mogliche Verzicht auf eine
Behandlung mit den entsprechenden Vor- und Nachteilen oder die Vermittlung der Informationen in einer fiir den Patienten verstandlichen Sprache
sollen dabei berticksichtig werden.

Die Aufklarung Uber alle pharmakologischen und nicht pharmakologischen therapeutischen MaBnahmen hat geméaB den Vorgaben der
Berufsordnungen fiir Arzte und Psychotherapeuten, der guten wissenschaftlichen Praxis und dem Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patienten
in der jeweils aktuell glltigen Fassung zu erfolgen.

In jedem Fall ist es hilfreich, die Angehdrigen und andere Vertrauenspersonen unter Einverstdndnis des Betroffenen in Therapieentscheidungen mit
einzubeziehen. Denn oft gelingt es bei initial ablehnender Haltung nach der Schaffung eines Vertrauensverhaltnisses im Zeitverlauf dennoch, den
Patienten von der Notwendigkeit der Risiko-Nutzen-basierten Therapie zu Gberzeugen. Das Aufklarungsgesprach erfolgt dabei immer ergebnisoffen.
Angebote zur Psychoedukation fiir Betroffene und Angehdrige sind dabei ein wesentlicher Bestandteil dieses Prozesses (siehe Modul 4b).

Basierend auf verschiedenen Publikationen [170][171] hat die AWMF-Leitlinie ,Unipolare Depression” [172] die Schritte der partizipativen
Entscheidungsfindung zusammengefasst, welche auch fiir die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie Giltigkeit haben. Folgende
Schritte sollen dabei erfolgen, wobei die Reihenfolge nicht zwingend eingehalten werden muss [172]:

Schritt 1 Aufklarung uber Diagnose, Verlauf und Prognose der Erkrankung sowie Angebot einer partizipativen Entscheidungsfindung
Schritt 2 Gleichwertigkeit der moglichen Behandlungsoptionen betonen (,Equipoise”)

Schritt 3 Behandlungsmaoglichkeiten und Risiken beschreiben

Schritt 4 Explorieren von Verstandnis, Gedanken und Beflirchtungen des Patienten

Schritt 5 Erwartungen und unterschiedliche Entscheidungspraferenzen erfassen

Schritt 6 Entscheidung besprechen, treffen oder aufschieben

Schritt 7 Folgevereinbarung treffen

Tabelle 11: Schritte der partizipativen Entscheidungsfindung (extrahiert aus [172], basierend auf [170][171].

Die partizipative Entscheidungsfindung muss dabei mehr in der Regelversorgung verankert werden [173]. Wie in der AWMF-Leitlinie ,Unipolare
Depression” [172] basierend auf einem systematischen Review [173] beschrieben, eignet sich die partizipative Entscheidungsfindung in
medizinischen Situationen, in denen mehrere Therapieoptionen zur Wahl stehen, wenn die Konsequenzen der Entscheidung flr den Patienten
bedeutsam sind oder wenn die Patienten sich diese Art der Beteiligung ausdricklich wiinschen. Die Grenzen der partizipativen Entscheidungsfindung
liegen in Situationen, in denen Patienten aufgrund der Schwere der Erkrankung in ihrer Einwilligungsfahigkeit eingeschrankt sind oder sich
durch den Prozess Uberfordert fuhlen [173][174][172]; bei Menschen mit einer Schizophrenie sind dies beispielsweise Notfallsituationen (z.B.
Erregungszusténde, katatone Zustande), Episoden mit schwerem Wahn oder Halluzinationen oder Episoden mit schweren formalen Denkstérungen.
In solchen Féllen kann nach Stabilisierung des akuten Zustandsbildes die partizipative Entscheidungsfindung jedoch fir den weiteren
Behandlungsverlauf eingeleitet werden.

Zu Beginn jeder Diagnostik und Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie steht das Aufkldrungsgesprach, welches neben der Vermittlung
von situationsgerechten Informationen zur Erkrankung sowie deren Ursachen und Verlauf auch die Darstellung verschiedener
Behandlungsalternativen, inklusive der Méglichkeit und der Folgen der Nicht-Behandlung, beinhaltet. Die konkrete Art der Informationsvermittlung
berlicksichtigt dabei u.a. das aktuelle Konzentrations- und Aufnahmevermdgen, das subjektive Krankheitskonzept, das Interesse an solchen
Informationen, den kulturellen Hintergrund und die Sprachkompetenz. Die Sprache des Aufklarungsgespréachs muss dabei fiir die betroffene Person
verstandlich sein - bei Menschen mit Migrationshintergrund soll bei Bedarf eine Vermittlung der wesentlichen Informationen in Muttersprache
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ermoglicht werden. Weitere Informationen und Richtlinien fur das Aufklarungsgesprach finden sich im Patientenrechtegesetz (,Gesetz zur
Verbesserung der Rechte von Patienten”; §630a-h, BGB) und in der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen
Erkrankungen” [162]*.

*Die Uberarbeitete, neue Version der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” wird Ende 2025 erscheinen.

7. Spezifische Therapieverfahren (Modul 4)

Das Modul 4 umfasst die Module:
* 4a Pharmakotherapie und andere somatische Behandlungsverfahren, Nebenwirkungsmanagement,
* 4b Psychotherapie und psychosoziale Interventionen,
* 4c Behandlung unter besonderen Bedingungen und
* 4d Rehabilitation.

Alle in dieser Leitlinie genannten Empfehlungen beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf erwachsene Personen (> 18 Jahre). Empfehlungen fiir
Kinder-und Jugendliche (< 18 Jahre) finden sich im Kapitel 4c.

8. Pharmakotherapie und andere somatische Behandlungsverfahren (Modul 4a)

In diesem Modul erfolgt die Darstellung der allgemeinen und spezifischen Pharmakotherapie, sowie weiterer somatischer Behandlungsverfahren fiir die
Therapie von Menschen mit einer Schizophrenie. Weiterhin werden die Nebenwirkungen einer antipsychotischen Behandlung sowie deren Diagnostik
und Therapie dargestellt.

8.1 Allgemeine Prinzipien der Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie ist ein wichtiger Baustein in der Behandlung der Schizophrenie, welcher in ein Gesamtbehandlungskonzept mit
psychotherapeutischen und psychosozialen Verfahren sowie anderer MaBnahmen eingebettet ist.

In der pharmakologischen Behandlung der Schizophrenie kommen Medikamente unterschiedlicher Substanzklassen zur Anwendung. In Deutschland
sind aktuell fast 30 Antipsychotika verfligbar. International sind weitere Antipsychotika verfliigbar, die jedoch aufgrund des fehlenden
Zulassungsstatus oder Verfligbarkeit in Deutschland nicht Teil dieser Leitlinie sind (siehe Tabelle 23). In den folgenden Abschnitten werden
die wichtigsten bei der Behandlung der Schizophrenie verwendeten pharmakologischen Substanzen, ihre Wirkungsweise und Wirksamkeit, ihre
Applikationsformen und Dosierung sowie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und deren Management dargestellt.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 14
Die Pharmakotherapie soll in ein Gesamtbehandlungskonzept unter Einschluss allgemeiner und spezieller biologischer, psychotherapeutischer,
psychosozialer und fachpflegerischer MaBnahmen in Abhdngigkeit von einer differentiellen Indikation eingebettet sein.

100% (starker) Konsens
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 15

Zu Beginn einer Pharmakotherapie soll eine Aufkldrung des Patienten Uber die akuten und langfristigen Wirkungen sowie Nebenwirkungen
(Risiko-Nutzen-Evaluation) der Medikamente erfolgen und der Patient soll aktiv in den therapeutischen Entscheidungsprozess (partizipative
Entscheidungsfindung/shared decision-making, siehe Modul 3) einbezogen werden. Vor- und Nachteile der Behandlung und mégliche Alternativen
sollen in einer verstandlichen Sprache mit Erlduterung der Fachbegriffe erfolgen.

100% (starker) Konsens

Erweitert nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [81] und AWMF-Leitlinie ,Unipolare Depression” 2015 [83].

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 16
Vor Beginn einer Pharmakotherapie sollen eine Labordiagnostik gemaB Tabelle 22 durchgefiihrt und ein EKG abgeleitet werden. Bei Frauen im
gebarfahigen Alter soll eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 17

Die Wahl des geeigneten Antipsychotikums sowie der Applikationsform soll gemeinsam mit der betroffenen Person vorgenommen werden.
Hierbei sollen berlcksichtigt und erortert werden:

+ das klinische Zielsyndrom

« Vorerfahrungen bzgl. Wirkungen und Nebenwirkungen mit einem oder mehreren Préparat(en) im bisherigen Behandlungsverlauf
» Vor- und Nachteile des jeweiligen Praparats

» metabolische, motorische, kardiovaskuldre oder hormonelle/sexuelle Nebenwirkungen (siehe Tabelle 14)

* Nutzen und Risiken bei Verzicht auf eine Behandlung mit Antipsychotika

« Préferenzen der Betroffenen

» Geschlechtsspezifische Aspekte, Alter der Betroffenen und Komorbiditaten

Behandlungsvereinbarung und Krisenpasse der Betroffenen sollen, wenn vorhanden, beriicksichtigt werden (siehe auch Modul 4c).

Im Verlauf einer Behandlung sollen die Risiko-Nutzen-Bewertung kontinuierlich tiberpriift und bei Anderungen entsprechende MaBnahmen
ergriffen werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation und Anpassung AWMEF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [81] und Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [64].

8.2 Antipsychotika allgemein

Mit der Entdeckung der antipsychotischen Eigenschaften einer neuen Gruppe von Pharmaka in den 1950er Jahren suchte man fiir diese eine
Gruppenbezeichnung, welche die gemeinsamen Eigenschaften dieser Substanzen moglichst umfassend beschreiben sollte. Vorgeschlagen wurden
zunachst Begriffe wie Neurolytikum, Neuroplegikum, Psycholeptikum und auch Neuroleptikum. Letztere Bezeichnung setzte sich schlieBlich durch.
Das Wort Neuroleptikum ist aus dem Griechischen abgeleitet. Es setzt sich zusammen aus neuron (Nerv) und leptein (ergreifen, im Zaum halten).
Das Wort Neuroleptikum kann folglich mit »Nervendampfungsmittel« lbersetzt werden. Mit dieser Begrifflichkeit wurden die psychomotorisch
dampfenden, emotional distanzierenden und sedierenden Eigenschaften dieser Substanzen in den Vordergrund geriickt. Auch der im
Amerikanischen zunachst bevorzugte Begriff des major tranquilizers, welcher die Antipsychotika neben die minor tranquilizers (Gruppenbezeichnung
fur die heterogene Gruppe der Beruhigungsmittel) stellte, betonte diese Eigenschaften. Mit der Beobachtung, dass antipsychotische Wirkung und
(psycho)motorische Dampfung nicht zwingend miteinander verknipft sind, wurde der Begriff jedoch fragwirdig. Mit der Entwicklung von modernen
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Antipsychotika, die (nahezu) keine oder wenige motorische Nebenwirkungen entfalten und zum Teil auch nicht sedierend wirken, hatte der Begriff
Neuroleptikum endgliltig seine Bedeutung verloren. Mit dieser Bezeichnung wurden nun Eigenschaften charakterisiert, die heute als unerwiinschte
Wirkungen betrachtet werden. Eine Bezeichnung flr eine Gruppe von Medikamenten, die gegen psychotische Symptome wirkt, ist besser mit dem
Begriff Antipsychotikum charakterisiert. Somit wird in der vorliegenden Leitlinie dem Begriff des Antipsychotikums der Vorzug vor dem traditionellen
Begriff des Neuroleptikums gegeben. Dieser wird nur noch verwendet, wenn seine historische Bedeutung betont werden soll.

Antipsychotika stellen eine biochemisch heterogene Gruppe von Substanzen dar, welche zur Behandlung vornehmlich psychotischer Symptome,
aber auch anderer Beschwerden, wie z.B. Griibelneigung, innerer Unruhe, Insomnie oder anderer Symptome eingesetzt werden. Ausgehend
von der Entdeckung der antipsychotischen Eigenschaften von Chlorpromazin wurde seitdem eine Reihe von Wirkstoffen entwickelt, die anhand
der chemischen Struktur, ihrer antipsychotischen Potenz und des Wirkungs- bzw. Nebenwirkungsspektrums eingeteilt werden konnen. Alle
Antipsychotika kénnen zerebrale Dopamin-D2-Rezeptoren in unterschiedlichen Hirnregionen (alle gemeinsam im mesolimbischen System) mit
unterschiedlicher Affinitat und Dissoziationskonstante besetzen.

Dabei werden im zentralen Nervensystem vier wesentliche dopaminerge Systeme unterschieden. Eine Dys- bzw. Uberfunktion im mesolimbischen
dopaminergen System wird hauptséachlich fir die Positivsymptome der Schizophrenie verantwortlich gemacht, so dass allen Antipsychotika eine
Blockade der mesolimbischen Dopaminrezeptoren gemeinsam ist. Im mesokortikalen dopaminergen System, welches vornehmlich fir komplexe
kognitive und motivationale Prozesse zusténdig ist, wird hingegen eine Hypoaktivitdt angenommen. Dieser Zusammenhang aus mesolimbischer
Dys- bzw. Uberfunktion und mesokortikaler Hypoaktivitit wird mit der Theorie der regionalen Spezifitat der dopaminergen Imbalance erklart [175].
Das nigrostriatdre dopaminerge System steuert die extrapyramidale Motorik, so dass die Blockade von Dopaminrezeptoren in diesem Bereich
extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen hervorrufen kann. Das tuberoinfundibuldre dopaminerge System kontrolliert die Freisetzung
verschiedener Hormone aus dem Hypophysenvorderlappen. Eine Blockade dieses hypophysaren Systems kann somit zu einer Prolaktinerhdhung
und dem Auftritt damit assoziierter Nebenwirkungen fiihren.

Klassifikation der Antipsychotika als Gruppe und Einzelsubstanzen
Nach der chemischen Struktur kdnnen Antipsychotika prinzipiell unterteilt werden in:

+ Trizyklische Antipsychotika:

> Phenothiazine mit verschiedenen substituierten Seitenketten wie Chlorpromazin (in Deutschland vom Markt genommen) Fluphenazin (in
Deutschland nur noch als Depot im Handel; eine Umstellung auf Depot darf laut nur erfolgen, wenn Wirksamkeit und Vertraglichkeit zuvor
unter oraler Einnahme gesichert sind (s. Empfehlung 38)), Levopromazin, Perazin, Perphenazin, Promethazin und Thioridazin;
Azaphenothiazine wie Prothipendyl

o Thioxanthene wie Flupentixol, Zuclopenthixol und Chlorprothixen

o Dibenzodiazepine wie Clozapin, Dibenzothiazepine wie Quetiapin, Thienobenzodiazepine wie Olanzapin, Dibenzothiepine wie Zotepin (in
Deutschland seit 2010 nicht mehr verfiigbar)

« Butyrophenone wie Benperidol, Bromperidol, Haloperidol, Melperon, Pipamperon und Trifluperidol (in Deutschland nicht mehr verfiigbar)
« Diphenylbutylpiperidine wie Pimozid und Fluspirilen,

« Benzisoxazolpiperidine wie Risperidon; Phenylindolpiperidine wie Sertindol,

+ Substituierte Benzamide wie Amisulprid, Sulpirid und Tiaprid

+ Benzisothiazolderivate wie Ziprasidon

 Dichlorphyenyl-Piperazinyl-Quiloninon wie Aripiprazol

» Dichlorophenylpiperazin-Derivate wie Cariprazin

Schon bald nach dem breiten klinischen Einsatz der ersten verfligbaren Antipsychotika wurden bei den damit behandelten Patienten in groBer
Haufigkeit Parkinson-Syndrome, dystone Reaktionen und Akathisien beobachtet, die man als extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (EPS
oder im deutschen Sprachgebrauch auch EPMS, extrapyramidalmotorische Symptome) zusammenfasste, da sie die unwillkirliche Motorik betrafen.
Diese Beobachtungen flihrten zu der Hypothese, dass antipsychotische und extrapyramidalmotorische (Neben-)Wirkungen funktionell miteinander
verknlipft seien. Man ging zundchst sogar so weit, das Auftreten von EPS zur Bedingung fir die antipsychotische Wirksamkeit eines
Antipsychotikums zu machen (»neuroleptische Schwelle«). Die neuroleptische Potenz einer Substanz korrelierte nach diesem Konzept mit der
Auspragung der darunter zu beobachtenden extrapyramidalmotorischen Effekte [176]. Dies flhrte zundchst auch dazu, dass sich die Forschung
vielfach auf Substanzen konzentrierte, die sich schon im Tierexperiment durch extrapyramidalmotorische Wirkungen (Katalepsie) auszeichneten.

Mit der Entwicklung von Clozapin wurde das Konzept jedoch zweifelhaft. Aufgrund pharmakologischer und klinischer Daten konnte gezeigt werden,
dass diese Substanz dem urspriinglichen Konzept eines Neuroleptikums nicht folgte [177]. Clozapin induzierte im Tierversuch keine Katalepsie,
weshalb die Substanz erstmals von Paul Janssen als »atypisch« bezeichnet wurde. In ersten klinischen Studien wurde gezeigt, dass EPS (mit
der seltenen Ausnahme einer Akathisie) unter Clozapin selbst bei hohen Dosierungen nicht auftraten. Nach dieser klassischen Definition eines
atypischen Antipsychotikums war ein solches daher ausschlieBlich dadurch charakterisiert, dass es keine EPS hervorrief. Spater konnte zudem
auch durch préklinische und tierexperimentelle Studien belegt werden, dass die Verhaltens- und motorischen Effekte von Antipsychotika in
unterschiedlichen Hirnarealen vermittelt werden, was endgultig zur Aufgabe des Konzepts flhrte, antipsychotische Eigenschaften missten zwingend
extrapyramidalmotorische Wirkungen zur Folge haben. Mit der Etablierung von Clozapin als erstem Vertreter einer Klasse von neuen, sich hinsichtlich
der motorischen Wirkungen »atypisch« verhaltender Antipsychotika begann die Suche nach dhnlichen Substanzen, welche nicht das Risiko der
Agranulozytose bargen. Daraus wurden zum einen dem Clozapin strukturchemisch dhnliche Substanzen wie Olanzapin, Quetiapin und Zotepin,
zum anderen aber auch Substanzen ohne den klassischen Trizyklus wie Risperidon entwickelt. Letztere sind jedoch dem Clozapin hinsichtlich
bestimmter pharmakologischer Charakteristika, welche man fiir die spezifischen Eigenschaften der Substanz fir besonders bedeutsam hielt bzw.

42 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

halt (z.B. ausgepragter Antagonismus an 5-HT2a-Serotoninrezeptoren), nachempfunden. All diese Substanzen wurden unter dem Begriff atypische
Antipsychotika zusammengefasst.

Der Begriff des atypischen Antipsychotikums hat seit den 1990er Jahren eine erhebliche Erweiterung und Aufweichung erfahren [178]. Dazu
fihrten u.a. klinische Beobachtungen bei mit Clozapin behandelten Patienten. Spatestens mit der Studie von Kane und Mitarbeitern bei Menschen
mit Therapieresistenz wurde deutlich, dass Clozapin nicht nur praktisch keine EPS hervorruft, sondern auch eine Reihe von weiteren klinischen
Charakteristika aufweist, welche die Substanz von den bis dahin verfligbaren, »konventionellen« oder ,klassischen” Antipsychotika abhebt [179][180].
Daraus wurde in den folgenden Jahren ein erweitertes Konzept des atypischen Antipsychotikums abgeleitet, nach welchem die Abwesenheit von EPS
unter der Behandlung nur noch ein Kriterium von mehreren ist, die fiir das Pradikat »atypisch« erfillt sein sollen:

» Verminderung von Negativ-Symptomen

« Verminderung kognitiver Defizite

- Effektivitat bei Therapieresistenz

« wenige oder keine extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen
» wenige oder keine Spatdyskinesien

« wenig oder keine Erhdhung von Prolaktin

Damit wurden im Konzept des atypischen Antipsychotikums klinische Charakteristika zusammengefasst, die nach dem heutigen Kenntnisstand keine
gemeinsame pharmakologische Basis haben. Fir keine einzige Substanz — auBer Clozapin — konnte der Nachweis erbracht werden, dass sie alle
genannten Kriterien erfiillt. Postulierte Vorteile flr die atypischen Préparate, wie z.B. die iberlegene Effektivitat im Vergleich zu typischen Préparaten
in Bezug auf Negativsymptome oder kognitive Defizite, konnten nicht Uberzeugend belegt werden. Auch sind die atypischen Praparate an sich
eine sehr heterogene Gruppe, wobei das insgesamt geringere EPS-Risiko bei vorhandener antipsychotischer Wirkung ein gemeinsames Merkmal
aller Substanzen dieser Gruppe ist und in der klinischen Anwendung eine Abgrenzung insbesondere zu den hochpotenten klassischen Préparaten
erlaubt [181].

Letztendlich hat die Aufweichung des Konzepts des atypischen Antipsychotikums zu dessen Sinnentleerung gefiihrt. Zudem erlaubt eine derartige
Konzeption, dass je nach gewilinschtem Zweck das eine oder andere Kriterium fir ,Atypie” in den Vordergrund gerlickt wird. Die dichotome
Klassifikation der Antipsychotika wird daher zunehmend in Frage gestellt [182]. Insbesondere die Ergebnisse verschiedener Meta-Analysen, die
gezeigt haben, dass auch beispielsweise Haloperidol einen positiven Einfluss auf Negativsymptome und Depressivitdt haben kann [183], machen
diesen Sachverhalt deutlich. Zuletzt behindert eine solche Einteilung auch eine an neurobiologischen Erkenntnissen orientierte, rationale
Arzneimittelforschung. Eine solche muss bemdht sein, distinkte pharmakologische Eigenschaften einer Substanz als Grundlage fir deren klinische
Charakteristika zu identifizieren. Aktuelle Diskussionen stellen daher eher die genaue Rezeptorphysiologie (z.B. im Rahmen der Neuroscience
Based Nomenclature (NbN), http://nbnomenclature.org/) oder eine Hierarchisierung der verschiedenen Substanzen in Bezug auf klinisch relevante
Domaénen [182] wie Wirksamkeit auf Zielsymptome oder Nebenwirkungen in den Vordergrund. Die NbN ist dabei die von verschiedenen
Fachorganisationen wie European College of Neuropsychopharmacology, Collegium Internationale Psychopharmacologicum, American College of
Neuropsychopharmacology akzeptierte Klassifikation.

Es ist daher ratsam, auch den Begriff des atypischen Antipsychotikums zu verlassen [178]. Allenfalls sollte er noch in seinem klassischen Sinne, also
vor seinem historischen Hintergrund gebraucht werden. Ein Pharmakon, das in einem modernen Sinn den Namen Antipsychotikum tragt, sollte
alleine an dieser Eigenschaft gemessen werden. Auswirkungen auf extrapyramidalmotorische oder andere Systeme sollten semantisch keinerlei
Rolle spielen. Eine Substanz, die antipsychotisch wirkt, ohne dabei extrapyramidalmotorische Wirkungen zu entfalten, sollte gerade nicht als
atypisch, sondern als Idealtypus betrachtet werden. Der sich zunehmend verbreitende Begriff der Antipsychotika der zweiten Generation (oder
second generation antipsychotics, SGAs) ist vorteilhaft, weil er weniger mit unklaren Bedeutungen belastet ist. Allerdings fasst auch dieser eine
pharmakologisch sehr heterogene Gruppe von Substanzen zusammen, die kiinftig wahrscheinlich besser nach neurobiologischen Wirkprinzipien
einzuteilen ist.

Da viele der klinischen Studien und Meta-Analysen der letzten zwei Jahrzehnte auf der dichotomen Gliederung der Antipsychotika in klassische und
atypische Antipsychotika, bzw. in den letzten Jahren auch in First Generation Antipsychotics (FGAs) und Second Generation Antipsychotics (SGAs),
basieren, kann auch in dieser Leitlinie auf eine solche dichotome Terminologie noch nicht verzichtet werden. Aus den genannten Griinden soll
dabei jedoch der Einteilung in SGAs und FGAs der Vorzug gegeben werden, weil sie weniger vermeintlich vorhandene Substanzunterschiede in den
Vordergrund stellt.

SchlieBlich sei hier noch der Versuch erwahnt, Antipsychotika gemaB ihrer ,antipsychotischen Potenz” in hoch-, mittel- und niedrigpotente
Substanzen einzuteilen. Diese Einteilung ist an der Affinitat der Antipsychotika zu D-artigen Dopaminrezeptoren orientiert. Sie legt nahe, dass
eine Schizophrenie mit einem niedrigpotenten Antipsychotikum schlechter zu behandeln sei als mit einer hochpotenten Substanz - dies ist jedoch
nicht belegt. Auch Clozapin ist- gemessen an seiner niedrigen Affinitdt zu D2-artigen Dopaminrezeptoren — ein niedrigpotentes Antipsychotikum.
Seine antipsychotische Wirkung setzt relativ hohe Dosierungen voraus, bei denen erhebliche vegetative Nebenwirkungen auftreten kénnen. Gerade
diese Nebenwirkungen, die auf den Antagonismus von muskarinischen, al-adrenergen und H1-histaminischen Rezeptoren zurlickzufiihren sind,
begrenzen oft die Gabe der niedrigpotenten Antipsychotika in Dosierungen, welche befriedigende antipsychotische Wirkungen entfalten wiirden.
Daher werden sie eher in Dosierungen gegeben, bei denen die sedierenden Wirkungen im Vordergrund stehen. Tabelle 12 zeigt vereinfacht die
prinzipielle Rezeptorphysiologie gangiger Antipsychotika.
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Seit 2021 wurden verschiedene nicht-dopaminerge antipsychotische Konzepte vorgestellt. Von diesen wurde 2024 das Xanomelin-Trospiumchlorid
von der FDA fir die Behandlung der Schizophrenie zugelassen [184] und weitere Subtanzen sind in der Entwicklung. Tabelle 23 im Abschnitt 8.22
gibt eine Ubersicht (iber neue Entwicklungen in der Antipsychotikatherapie und in der Behandlung von Nebenwirkungen.

Dosisdquivalente

Es ist versucht worden, alle Antipsychotika in einer fortlaufenden Reihe mit steigender antipsychotischer Wirksamkeit anzuordnen, wobei friiher
Chlorpromazin (heute auch Haloperidol, Risperidon oder Olanzapin) als Bezugspunkt betrachtet und deren ,neuroleptische Potenz" gleich 1 gesetzt
wurde. Neben den sogenannten Chlorpromazin-Aquivalenten, die v.a. fiir typische Antipsychotika gut zu ermitteln sind, gibt es verschiedene
andere Konzepte wie die minimum-effective-dose, classic-mean-dose, maximum-effective-dose oder die defined-daily-dose Methode, wobei es keine
Goldstandard-Methode fiir alle Antipsychotika gibt [185]/186][187][188][189]. Die Dosis-Aquivalente sind nicht mit vergleichbarer Vertraglichkeit der
Antipsychotika gleichzusetzen und sollten nicht als prazise Dosierungsrichtlinie betrachtet werden. Sie kdnnen vielmehr Hinweise auf unbeabsichtigt
hohe oder niedrige Dosierungen beim Wechsel zwischen verschiedenen Substanzen geben.

Amisulprid Benzamid 0 +++ +++ 0 0 0 0
Aripiprazoll'z Phenylpiperazinylchinolin 0 +++ +++ ++ 0 + +
Cariprazin Dichlorophenylpiperazin + +++ +++(+) ++ 0 0 +
Clozapinz Dibenzodiazepin ++ + +4+ 4+ +4+ + et
Flupentixol Thioxanthen ++ +++ +++ ++ 0 + +
Fluphenazin Phenothiazin ++ +++ +++ ++ 0 ++ ++
Haloperidol2 Butyrophenon ++ e+ ++ + 0 a 0
Melperon Butyrophenon 0 + + ++ 0 + +
INrasidonk Benzisothiazolpiperazin + dbak 0 P 0 0 0
Olanzapinz Thienobenzazepin ++ +++ ++ +++ ++ ++ +++
Paliperidon Benzisoxazol 0 +++ + +++ + + +
Perphenazin Phenothiazin + +4++ +4+ ++ 0 ++ ++
Pipamperon Butyrophenon 0 + + ++ 0 + 0
Quetiapin Dibenzothiazepin + + + + 0 + ++
Risperidon2 Benzisoxazol ++ +4+ ++ e+ 0 St o
Sertindol Indol ++ +++ + +++ 0 ++ 0
Ziprasidonz Benzisothiazin + ++ ++ +++ 0 + ++
Zuclopenthixol Thioxanthen ++ +++ ++ 0 +++ +++ +44+

Tabelle 12: Rezeptorphysiologische Eigenschaften verschiedener Antipsychotika. Diese Tabelle ist aus [181] entnommen und erweitert worden.
Entsprechend [181] reprasentieren diese semiquantiativen Angaben in-vitro Rezeptoraffinitaten und stellen immer die klinischen (in vivo) Effekte dar. Ypartieller D2/

D3-Agonist und 5-HT1A-Agonist; 2D4—Antagonist; 35—HT7—Antagonist und partieller 5-HT1A-Agonist, 3L urasidon ist in Deutschland far die Behandlung der

Schizophrenie zugelassen, die Substanz kann aber nicht zulasten der GKV verordnet werden.
Relative Kontraindikationen
Relative Kontraindikationen fir den Einsatz von Antipsychotika (je nach Substanzgruppen mit unterschiedlicher Gewichtung) sind akute
Intoxikationen durch zentral wirksame Substanzen, Engwinkelglaukom, Pylorusstenose, Prostatahypertrophie, kardiale Vorschddigung, Leber- und
Nierenvorschadigungen, Leukopenie, prolaktinabhdngige Tumoren, schwere Hypotonie, hirnorganische Erkrankungen, Epilepsie, Schadigung des

extrapyramidal-motorischen Systems, anamnestisch Malignes Neuroleptisches Syndrom. In jedem Fall muss bei der Substanzwahl eine Nutzen-
Risiko-Abwéagung unter Beriicksichtigung des substanzspezifischen Nebenwirkungsprofils erfolgen.

Nebenwirkungen
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Der hippokratischen Tradition folgend gilt wie in jeder medizinischen Behandlungssituation das Leitmotiv primum non nocere. Entscheidend ist, die
Therapie individuell auf die beim Patienten durch Medikation induzierten Nebenwirkungen abzustimmen. Abhéngig von der chemischen Klasse,
der Dosierung, der Behandlungsfrequenz und der Behandlungsdauer, vor allem jedoch von den individuellen Gegebenheiten des Patienten, kann
durch die antipsychotische Behandlung eine Vielzahl von Nebenwirkungen induziert werden. Antipsychotika sind in der Akuttherapie und der
Rezidivprophylaxe potente Medikamente mit NNT von 4 bis 9 [190][191][192] und damit vergleichbar statistisch effektiv wie viele somatische
Medikamente [193]. Diese hohe Effektivitat bedingt der allgemeinen Pharmakologie folgend auch entsprechende Nebenwirkungen. In Tabelle 9
werden die Nebenwirkungen der verschiedenen in Deutschland haufig verwendeten Antipsychotika in semiquantitativer Weise miteinander in
Beziehung gesetzt, wobei die Angaben Uber die Haufigkeiten zwischen den Studien variieren. Eine genaue Darstellung der Nebenwirkungen und
deren Behandlung finden sich im weiteren Text (siehe 5.19).

8.3 Applikationsformen

Antipsychotika liegen als Tabletten, Dragées, Kapseln, Schmelztabletten, Tropfen, Saft, inhalierbare Formulierungen, als Loésungen fiir die intravendse
Gabe sowie als kurz- oder langwirkende Praparate fir die intramuskuldre Applikation vor. Schmelztabletten unterscheiden sich in diesem
Zusammenhang nicht wesentlich von konventionellen Tabletten, da die Resorption lberwiegend gastrointestinal erfolgt. Die intravendse Gabe
fuhrt zu einer sofortigen maximalen Plasmakonzentration, wéahrend kurzwirkende intramuskulér verabreichte Praparate diese nach etwa 30 bis 60
Minuten, oral verabreichte Préparate diese nach 2 bis 3 Stunden erreichen. Daher kann eine beruhigende, sedierende Wirkung bei parenteral
verabreichten Antipsychotika schneller eintreten als bei oral verabreichten. Diese Wirkungen unterscheiden sich jedoch von der eigentlichen
antipsychotischen Wirkung, die mehrere Tage oder Wochen dauern kann. Die Gabe der meisten oralen Antipsychotika ein- oder zweimal am Tag
fihrt zumeist nach 2 bis 5 Tagen zu einem Gleichgewicht (steady state) des Blutspiegels. Pharmakologisch ist in der Regel ein Gleichgewicht
zwischen Aufnahme und Elimination bei gleichbleibendem Dosierungsintervall nach Ablauf von 4 bis 5 Halbwertszeiten erreicht. Bei Substanzen
mit langer Eliminationshalbwertszeit kann es bis zu 2 Wochen dauern, bis sich ein Steady State einstellt. Individuelle Reaktionsmuster und
unerwiinschte Begleitwirkungen der Antipsychotika erfordern ein hinsichtlich Substanzwahl, Kombination, Begleitmedikation, Applikation und
Dosierung differenziertes Vorgehen. Dabei sollte beachtet werden, dass die Unterschiede der verfligbaren und verwendeten Antipsychotika in
der Wirksamkeit prinzipiell geringer sind als die Unterschiede in der Vertraglichkeit [182]. Monotherapie und eine orale Applikationsform sind in
der Regel zu bevorzugen. Intravendse oder intramuskuldre Applikation sind in Wirksamkeit und Wirkungseintritt nicht Uberlegen, kdnnen aber
u.a. in besonderen Behandlungssituationen eingesetzt werden (siehe Modul 4c). Auch wenn keine relevanten Unterschiede in der Wirksamkeit
der unterschiedlichen parenteralen applizierbaren Praparate nachweisbar sind, muss beachtet werden, dass die Gruppe der verfligbaren i.m.
applizierbaren FGAs zu mehr motorischen Nebenwirkungen fiihrt als die der i.m. applizierbaren SGAs. Allerdings besteht in dieser klinisch
besonderen Situation an vielen Behandlungszentren mehr Erfahrung mit FGAs (siehe Modul 4c zu den spezifischen Empfehlungen).

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 18

Es gibt keine ausreichende Evidenz, um Unterschiede in der Wirksamkeit oraler, intramuskularer oder intravendser Antipsychotika der
Notfallbehandlung der akuten Erkrankung zu belegen. Parenterale Anwendung von kurzwirksamen Medikamenten soll nur in besonderen
Ausnahmeféllen erfolgen.

Bei kooperativen Patienten soll die orale Applikationsform als die am wenigsten invasive MalBnahme gewahlt werden, da dadurch bei ahnlich guter
Wirksamkeit die Patientenautonomie am besten gewahrleistet wird, es sei denn, es besteht der Patientenwunsch nach einer anderen
Darreichungsform.

100% (starker) Konsens

8.4 Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) ist fiir viele Antipsychotika, Antidepressiva, Stimmungsstabilisierer und andere neuroaktive Substanzen
moglich. Ein Zusammenhang zwischen Serumspiegel und dem Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist fir viele Substanzen
etabliert [194][195]/196]. In der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie hat das TDM Bedeutung in der Uberpriifung der Adhérenz (NICE
2014) in folgenden Situationen:

1. wenn mehr als ein Arzneimittel (auch Nicht-Psychopharmakon) mit einem Medikamenteninteraktionsrisiko verabreicht wird,

2. wenn bereits bei geringen Dosierungen relevante Nebenwirkungen auftreten oder trotz hoher Dosierungen ein Therapieansprechen nicht zu
erreichen ist, sowie

3. bei pharmakokinetischen Fragestellungen (u.a. bei Rauchern).

Obwohl prospektive Studien, welche therapeutische Referenzbereiche fiir Plasmaspiegel definieren, fir die meisten Antipsychotika nicht vorliegen,
werden empirisch oft gut belegte Referenzbereiche empfohlen, die fiir die klinische Orientierung, gerade bei den o.g. Patientengruppen, sehr
sinnvoll sind [194]. Fir einzelne Antipsychotika, insbesondere Clozapin, wurden Fluktuationen des Plasmaspiegels mit Rezidiven in Verbindung
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gebracht [194][195]. Fir Clozapin (sieche Abschnitt Behandlungsresistenz 5.15) gibt es zudem Hinweise darauf, dass die Effektivitdt bei
Therapieresistenz mit dem Serumspiegel zusammenhéangt [197]. Die PORT-Leitlinie (The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team) diskutiert
in diesem Zusammenhang 5 Studien, die bei 250 ng/ml, 350 ng/ml, 370 ng/ml, 450 ng/ml eine Dosis-Wirkungsbeziehung gefunden haben woraus
verschiedene Leitlinien einen Zieldosisbereich von 350 ng/ml ableiten [197][198]. Eine neue Meta-Analyse bestatigte diese Bereiche und zeigte,
dass der optimale Bereich fiir Clozapinspiegel bei 250-440 ng/ml liegt, wahrend das Optimum bei > 350 ng/ml erreicht worden ist [199]/200]. Dies
entspricht auch dem unteren Grenzwert des therapeutischen Referenzbereiches der 2017 zuletzt Gberarbeiteten AGNP-Konsensusleitlinie [194][195],
die bei Drucklegung dieser Version der Leitlinie noch nicht tiberarbeitet worden ist.

Amisulprid 1)-2 - 100 200 - 800 1000 1200
Aripiprazol 1 10 75-10 75-30 30 30
Cariprazin 1 15 15 15-6 6 6
Clozapin 2-(4) 300 12,5 150 - 500 800 900
Flupentixol 1-(2) - 3 5-12 18 60
Fluphenazin 2-(3) - 3 5-15 20 40
Haloperidol 1-(2) 47 2 2-10 10 207
Lurasidon® 1 40 40 40-160 160 160
Melperon 1-2 50 25-100 200 400
Olanzapin 1 7.5 5 5-20 20 20
Paliperidon 1 3 3 3=9 12 12
Perphenazin 1-2 - 8 8-12 24 24
Pipamperon 1-3 = 20 20-120 120 - 260 360
Quetiapin 2 150 100 150 - 750 750 750
Risperidon 1-2) 2 2 2-6 8 16
Sertindol 1 12 4 12-20 24 24
Ziprasidon 2 40 40 120 - 160 160 160
Zuclopenthixol 1-3 - 20 20-60 75 75

Tabelle 13: Empfohlene orale Dosierungen verschiedener Antipsychotika in der Akutbehandlung. 1Empfohlene Verteilung der genannten Gesamtdosis tiber den Tag. Ein
Zeitpunkt = 1, Zwei Zeitpunkte = 2 usw. Hochstdosierungen mussen ggf. auf mehrere Zeitpunkte verteilt werden. 2 Minimale effektive Dosierungen sind solche, die in
zumindest einer Akutphasestudie signifikant besser als Plazebo abgeschnitten haben (aktualisiert nach (181)). Es handelt sich in der Tabelle um Dosierungen fiir chronische
Patienten. In einem internationalen Konsensus wurde vorgeschlagen, dass erstmals erkrankte Patienten etwa 30% niedrigere Dosierungen und é&ltere Patienten etwa 50%
niedrigere Dosierungen bendétigen [198]. 3Die Startdosierungen kénnen auch héher ausfallen, hier sind die minimalen Startdosierungen genannt, 4@ Dosisbereiche, die in
der klinischen Praxis haufig Anwendung finden. Generell sollte die geringst mogliche Dosierung in der Akut- und Erhaltungstherapie angestrebt werden, da mit steigenden
Dosierungen die Wahrscheinlichkeiten fiir Nebenwirkungen steigen, 5SHochste zugelassene Dosis nach Angaben der Fachinformationen (falls keine deutsche Fachinformation
verfligbar ist, wird die Fachinformation der FDA verwendet). 6 Teilweise modifizierte Empfehlungen eines internationalen Konsensus, der 2023 nochmal aktualisiert worden
ist [198][201]. 7historisch bedingte Zulassungsdosierungen von Haloperidol > 20 mg/Tag sind heute nicht mehr zu verwenden und auch nicht mit den Vorgaben der EMA/
BfArM vereinbar, welche eine Zulassungsdosierung von 20 mg pro Tag vorsehen, aber eine Héchstdosierung von 10 mg pro Tag empfehlen. 8Lurasidon ist in Deutschland
fiir die Behandlung der Schizophrenie zugelassen, die Substanz kann aber nicht zulasten der GKV verordnet werden.” Abweichungen von den Zulassungsdosierungen (siehe
jeweilige Fachinformation) diirfen nur in besonderen Ausnahmen unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Evidenz erfolgen und gelten als off-label Anwendung, tber die
gesondert aufzuklaren ist.

46 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

.
= e
o ® 2 5 N ) o
c ~ = < 3 =
o 2 E ] E E c =E S o k™ 2e| 0O £ _g E g.! &
‘5 n ] o= <] £ o| § = 2| = FE - 0E £ o
2 2 o £ oc | T = = £2 3 e bE | o 92 o s < £
7} 5 £ 3 85| E ] x Et | % 5 =8| O gc| 2 tﬂ. e o »n ]
£ @ = @ 6| v a 3 2s 2 & 22| 2 =B = o8 £ F £
5 £ 2 £ |§8 & % § 8§ S |3 |29 5 §3 8 Ix & E |3
C 5. © o o = -]
< % £ |5 2£/¢ © § sES |4 g2 § EE2 2 &£5 & £
o =3 I = ; = =% E- | 3 ca 2 ] H oo | 2
7] o] o 37:" % © = m 5 k1 =
P 5 = w
S o
Amisulprid + + + 0+ 0/+ 0/+ ++ i+ ++ ++ 0+ 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ? 0
Aripiprazol ++ + 0+ 0/+ 07+ 07+ 07+ 0/+ 0+ 0+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0+ ?
Cariprazin ++ ++ + 0+ 0/+ 0/+ 0 0 0 0 0 0/+ 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 0+ ?
Clozapin + 0 0 +4++ +++ +++ +++ 0/+ 0+ + +4++ +4++ + ++ + ++ ++ Of+ ++
F|upenﬁx0| +++ +++ ++ ++ + + ++ 0/+ 0/+ + ++ ++ 0/+ + 0/+ 0/+ + O+ ?
Fluphenazin +++ +4++ +4++ o+ 0/+ 0/+ + 0/+ 0/+ + ++ ++ + + + 0/+ ++ o+ ?
Haloperidol +++ +4++ +4++ + 0/+ 0/+ + +++ ++ ++ + 0 0/+ ++ + 0/+ o+ + ?
Lurasidon! H | + 0i+ 0/+ 0/+ + + + + + 0/+ 0/+ + 0/+ 0/+ 0/+ 0i+ ?
Melperon 0/+ 0+ 0/+ 0+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0+ ++ ++ + 0/+ + 0/+ ? 0+ ?
Olanzapin + o+ or+ +4++ +++ +++ ++ + 0 + +/++ ++ 0/+ + o/+ 0/+ o+ o+ +
Paliperidon + ++ + ++ + + ++ +++ +++ ++ o/+ + + ++ 0/+ 0/+ o+ o/+ ?
Perphenazin ++ ++ ++ ++ + ? + + + + + + + 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0+ ?
Pipamperon ++ + 0/+ ? ? + ? 0/+ ++ ++ ++ ++ + + + 0/+ 0/+ 0+ ?
Quetiapin + 0+ 0+ ++ ++ ++ + o/+ 0/+ + ++2 ++2 + ++ ++ 0/+ 0/+ o+ +
Risperidon + ++ + ++ + + ++ +++ ++ ++ + + + + 0/+ 0/+ o+ o+ +
Sertindol + 0i+ + ++ + + + + + + 0i+ + i+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0i+ ?
Ziprasidon H++ + + 0+ 0/+ 0/+ 0/+ + 0/+ + + 0/+ ++ + 0/+ 0/+ 0/+ ? ?
Zuclopenthixol +++ +4++ ++ ++ + + ++ ++ ++ ++ +4++ ++ 0/+ 0/+ o/+ 0/+ + of+ ?

Tabelle 14: Unerwiinschte Wirkungen von Antipsychotika. Die Tabelle wurde basierend auf den CINP Schizophrenia Guidelines und der dortigen Referenzen [202] sowie
der vorherigen AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” [203] erstellt und im Expertenkonsens basierend aus Informationen aus Fachinformationen und neueren Meta-
Analysen [190][182] angepasst. Fehlende Daten wurden durch die Fachinformationen und anhand des Standardwerks fiir Psychopharmakologie [204] in Deutschland
erganzt. Die Angaben zur Pneumonie wurden aus einer Meta-Analyse extrahiert [205]. Prinzipiell kdnnen bei breiter Anwendung der Préparate auch unerwartete
Nebenwirkungen auftreten, so dass die Pharmakovigilanz (siehe Tabelle 7) stets erfolgen muss. 1Lurasidon ist in Deutschland fiir die Behandlung der Schizophrenie
zugelassen, die Substanz kann aber nicht zulasten der GKV verordnet werden.” 0=nicht vorhanden, (+)=vereinzelt oder kein signifikanter Unterschied zu Plazebo,
+=selten, ++=gelegentlich, +++=haufig ?=keine ausreichende Datenlage zur Abschatzung der Haufigkeit. Zu beachten ist, dass es sich hier nicht um systematisch
zusammengetragene quantitative Haufigkeitsabschdtzungen handelt, sondern um qualitativ abgeschéatzte klinische Erfahrungswerte unter Berlicksichtigung der zu
Beginn genannten Quellen. MNS: Malignes Neuroleptisches Syndrom

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 19

Therapeutisches Drug Monitoring sollte zur Therapieoptimierung bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, klinischer Non-Response (ultrarapid
Metabolizer, Wechselwirkungen, Méglichkeit der Unterdosierung oder Nicht-Einnahme) angeboten werden. Die Anwendung und die Haufigkeit des
therapeutischen Drug Monitorings sollen sich an den jeweils gliltigen Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und
Pharmakopsychiatrie (AGNP) orientieren.

100% (starker) Konsens

Stark

Empfehlung 20
Bei pharmakologischer Behandlungsresistenz sollte ein Clozapinspiegel von mindestens 350 ng/ml erreicht werden, sofern es keine Probleme in
der Vertraglichkeit gibt.

Inhalt: 90% Konsens
Empfehlungsgrad A: 89% Konsens
LoE Oxford 2009 2++ (basierend auf 5 Studien, die in der PORT-Leitlinie [197] und der WFSBP-Leitlinie [209] (beide Leitlinien sind jedoch nicht durchgehend systematisch

recherchiert) zusammengefasst sind, sowie auf dem unteren Grenzwert des therapeutischen Referenzbereiches fiir Clozapin [197]. Neue Meta-Analyse: Northwood et al.
2023 [199]

Praktische Informationen

Rauchen kann den Spiegel von verschiedenen Antipsychotika reduzieren. Bei Clozapin kann Rauchen den Spiegel um n ca. 30% reduzieren [210].
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Rationale

Fur diese Empfehlung wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt, da in der NICE-Leitlinie 2014 unter 10.11.1.31 die Notwendigkeit
von Clozapin-Spiegelbestimmungen im Falle einer Clozapin-Non-Response empfohlen wird. Der Grenzwert von 350 ng/mL wird in der NICE-Leitlinie
2014 im Hintergrundtext genannt.

Fur Clozapin gibt es zudem Hinweise darauf, dass die Effektivitat bei Therapieresistenz mit dem Serumspiegel zusammenhangt (PORT-Leitlinie). Die
PORT-Leitlinie diskutiert in diesem Zusammenhang 5 Studien, die bei 250 ng/ml, 350 ng/ml, 370 ng/ml, 450 ng/ml eine Dosis-Wirkungsbeziehung
gefunden haben. Daraus leiten verschiedene Leitlinien einen Zieldosisbereich von 350 ng/ml ab (WFSBP-Leitlinie). Dies entspricht auch dem
unteren Grenzwert des therapeutischen Referenzbereiches der 2017 zuletzt Uberarbeiteten Konsensusleitlinie der Arbeitsgemeinschaft fiir
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP). Die aktuellste Meta-Analyse zu dieser Fragestellung bestdtigte diesen Bereich [199].

8.5 Dosierung, Bestimmung der moglichst niedrigen Dosis, Behandlungsfrequenz und
Absetzen

Kontinuierliche versus intermittierende Behandlung

Die antipsychotische Dosierung soll innerhalb des empfohlenen Dosierungsbereiches so niedrig wie moglich und so hoch wie nétig angeboten
werden (niedrigst mogliche Dosierung), da mit steigender Dosierung viele Nebenwirkungen mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
auftreten [167][203][211]. Das jeweilige Risiko muss in Bezug zum Nutzen in jedem Einzelfall evaluiert werden, so dass keine allgemeinen
Empfehlungen fir bestimmte Dosierungen in der Regelbehandlung ausgesprochen werden koénnen (Ausnahme: Clozapin fir die
Behandlungsresistenz a Siehe 5.15). Die empfohlenen Dosierungen in der Akuttherapie konnen der Tabelle 18 entnommen werden, wobei hier eine
groBe interindividuelle Varianz beachtet werden muss. Es gibt Hinweise aus einer Studie mit einer Katamnese Uber 2 Jahre, dass Patienten auch in
der Rezidivprophylaxe von den gleichen Dosierungen wie in der Akuttherapie profitieren, da sonst ihr Rezidivrisiko zunehmen kann [212]. Wenn in
der Phase der Erhaltungstherapie und weiter in der Rezidivprophylaxe die Dosis reduziert wird, wie dies in der Praxis ganz regelhaft erfolgt, so sollte
dies sehr langsam und in enger Abstimmung mit dem Patienten erfolgen. Menschen in der Ersterkrankung benétigen in der Regel zum Erreichen der
Therapieziele geringere Dosierungen als Patienten nach einem Erkrankungsrezidiv. Sowohl der Wunsch der Patienten nach Absetzen der Medikation
als auch eine Reihe von Nebenwirkungen, welche die Teilnahme am sozialen Leben beeintrachtigen, schrénken in vielen Fallen die Durchfiihrung
einer Erhaltungstherapie mit Antipsychotika ein (siehe auch Abschnitt Bestimmung der niedrigst méglichen Dosierung).

Daher wurden Strategien zur Verbesserung der Erhaltungstherapie erarbeitet. Die intermittierende Therapie mit Antipsychotika mit schrittweiser
Reduktion der Dosis bis zum Absetzen, sorgféltiger Beobachtung und frilhem abermaligen Aufdosieren bei Auftreten von Frithzeichen der
Erkrankung erwies sich in vielen Studien bei Mehrfacherkrankten nicht als sinnvoll, da die Rezidivraten und Krankenhauseinweisungen deutlich
hoher waren als bei den kontinuierlich Behandelten, zumal es keine individuellen Pradiktoren fiir ein Rezidiv nach Absetzen der Medikation
gibt [213][214]. Sowohl die NICE- als auch die SIGN-Leitlinie (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network) empfehlen daher die kontinuierliche
antipsychotische Behandlung, die jedoch in der geringstmdglichen Dosierung erfolgen soll [167][211]. Eine Meta-Analyse untersuchte 46 Studien
und zeigte, dass stabilisierte Menschen mit einer Schizophrenie, die eine intermittierende Behandlung erhalten hatten oder auf Plazebo umgestellt
worden waren, ein 3-fach (CI 2,36 — 5/45) bis 6-fach (CI 4,47 — 7,11) erhohtes Risiko fur ein Rezidiv hatten im Vergleich zu Patienten, die
kontinuierlich behandelt wurden [215][213]. Vergleichbare Ergebnisse erbrachte eine Meta-Analyse der Cochrane-Gruppe, die 17 Studien, welche
intermittierende mit kontinuierlichen Behandlungsstrategien verglichen hatten, untersuchte. Das Risiko eines Rezidivs (CI 1,70 — 3,54) oder einer
erneuten Hospitalisierung (CI 1,33 — 2,06) war bei intermittierender Behandlung hoher als bei kontinuierlicher Behandlung, die intermittierende
Behandlung war jedoch effektiver als eine reine Plazebobehandlung (CI: 0,24 - 0,58) [213]. Die AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 beschreibt
die besondere Behandlungsbedingung einer Ersterkrankung bei vorliegenden Griinden, die gegen eine kontinuierliche Behandlung sprechen, und
empfiehlt dort mit geringer Evidenz die intermittierende Behandlung als Ausnahmefall, sofern die psychosozialen Rahmenbedingungen fir diese
Strategie gegeben sind [203].

Bestimmung der niedrigst moglichen Dosierung

Unter einer niedrigst moglichen Dosierung soll diejenige Dosis eines Antipsychotikums verstanden werden, bei der eine zufriedenstellende Wirkung
bei geringstmdglichen Nebenwirkungen erzielt werden kann. Insbesondere da die meisten Nebenwirkungen dosisabhéngig sind, ist das Finden der
niedrigst mdglichen Dosierung im Sinne einer optimalen Risiko-Nutzen-Abwagung (Wirkungs-Nebenwirkungs-Relation) wesentlich. Verschiedene
Faktoren, wie z.B. Ersterkrankung, weibliches Geschlecht oder hohes Lebensalter sind mit geringeren Dosierungen assoziiert. Es muss jedoch beachtet
werden, dass es ausgepragte interindividuelle Unterschiede gibt und keine Response-Einzelfallpradiktoren verfligbar sind. Tabelle 18 beschreibt
maogliche Dosisbereiche fir die niedrigst mogliche Dosierung. Ferner kann eine weitere Verbesserung auch noch nach Wochen der Behandlung
mit der gleichen Dosierung eintreten, weswegen Dosiserhéhungen nicht innerhalb kurzer Zeit erfolgen sollten. In der klinischen Praxis empfiehlt
sich ein pragmatisches Vorgehen zum Finden der niedrigst moglichen Dosierung, welches stets in Bezug auf das klinische Bild und die subjektive
Symptomlast angepasst werden muss. So gibt es Evidenz dafiir, dass die Wahl einer héheren Einstiegsdosis zu schnellerem Therapieansprechen
fuihrt, was z.B. bei Menschen mit akuten Positivsymptomen sinnvoll sein kann [216]. Gleichzeitig besteht hierbei das Risiko, dass die Patienten eine
hohere Dosis erhalten als sie benotigen. Allgemein empfiehlt sich daher folgendes Vorgehen:

« Beginn der Behandlung mit geringen Dosierungen (Einstiegsdosis) und langsame Dosissteigerung in Richtung des individuell wirksamen
Bereichs des jeweiligen Antipsychotikums (,start low, go slow")

« Nach relevanter Dosiserh6hung zundchst abwartendes Verhalten, je nach Notwendigkeit und Ausmal der subjektiven Besserung des Zustands
auch ggf. flr 2 bis 4 Wochen.

» Engmaschiges Monitoring von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (in der Akutbehandlung insbesondere motorische Nebenwirkungen),
regelmaBige Risiko-Nutzen Evaluation mit ggf. erneuter Dosisreduktion
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« Dosisreduktion, falls eine Dosiserhdhung keinen klinischen Mehrwert erbracht hat

« In der Rezidivprophylaxe kontrollierte Dosisreduktion unter Abwagung gegentber einem ggf. erh6hten Rezidivrisiko (siehe Absatz kontrollierte
Dosisreduktion)

Kontrollierte Dosisreduktion
Eine kontrollierte Dosisreduktion ist im Verlauf der Rezidivprophylaxe meist aus einem oder mehreren der folgenden Griinde klinisch zu
begriinden:

« Reduktion von in der Akutbehandlung gegebenen und zur ldngerfristigen Rezidivprophylaxe nicht notwendigen hohen Dosierungen

 Auffinden der individuellen niedrigst moglichen Dosierung in der Rezidivprophylaxe mit einer moéglichst glinstigen Wirkung-Nebenwirkungs-
Relation

« Minimieren der haufig dosisabhangigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der Antipsychotika

+ Patientenwunsch nach einer méglichst niedrigen Dosierung

* Korrektur und Reduktion bestehender Polypharmazie durch Absetzen von zusétzlichen Préparaten.

 Dosisreduktion nach einem erfolglosen Eskalationsversuch mit einer hheren Dosis auf eine vorherige geringere Dosis

Die schrittweise Dosisreduktion ist ein klinisch-pragmatisches Vorgehen, um die individuell niedrigst mégliche Dosierung in der Langzeitbehandlung
zu ermitteln. Da diese Dosierung individuell und von vielen Faktoren (z.B. Symptomatik, Lebensumstande, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
u.a.) abhangig ist, wird hier auch der Begriff der individuell (niedrigst/minimal) effektiven Dosierung in der Literatur verwendet [204]. Es gibt
Hinweise aus der Literatur, dass erstmals erkrankte Patienten, bei denen der Versuch einer schrittweisen Dosisreduktion unternommen wurde,
im Langzeitverlauf (nach 7 Jahren) Ofter ein soziales Recovery erreichen als Patienten, bei denen ein solcher Versuch nicht unternommen wurde,
auch wenn die zugrundeliegende Untersuchung aufgrund methodischer Schwachen (u.a. war hier die Follow-up Untersuchung naturalistisch
angelegt und die initial durchgefiihrte kontrollierte Studie hatte diese Nachbeobachtung und diesen Endpunkt nicht a priori definiert [217]) einer
Replikation bedarf [218]. Zudem wurden in dieser Studie die meisten der Patienten (ca. 80%) weiterhin mit Antipsychotika behandelt, die Gruppe
der initialen Dosisreduktion hatte jedoch zu Beginn der Behandlung auch im naturalistischen Follow-up trotz gleicher Remissionsraten und erhdhter
sozialer Recoveryraten geringere Dosierungen erhalten (2,27 mg vs. 3,60 mg Haloperidol Aquivalente) [218]. Eine andere Studie untersuchte den
10-Jahresverlauf von 178 Patienten mit einer Ersterkrankung, die nach einem Jahr Remission unter Behandlung innerhalb von 6 Wochen entweder
auf eine Erhaltungstherapie mit 400 mg Quetiapin oder Plazebo umgestellt worden waren. In der Originalstudie zeigten sich im 1-Jahres Follow-up
41% Rezidive in der Quetiapingruppe und 79% Rezidive in der Plazebogruppe, wobei jedoch keine indivudell angepasste Dosisreduktionsstrategie
beschrieben worden war [219]. Diese Patienten wurden nach 10 Jahren erneut untersucht und der Langzeitverlauf evaluiert. Als schlechter Verlauf
definiert wurde das Vorhandensein von persistierenden Positivsymptomen (erhoben durch Interviews und PANSS), die Notwendigkeit einer
Behandlung mit Clozapin oder Suizide. Dies bedeutet, dass analog zu der zuvor zitierten Arbeit von Wunderink et al. [218] auch hier post-hoc ein
Outcomeparameter definiert worden ist. 74 Patienten aus der initialen Quetiapingruppe und 68 Patienten aus der initialen Plazebogruppe konnten
nach 10 Jahren interviewt werden und die Statistik wurde basierend auf dem ITT Prinzip an 178 Patienten durchgefiihrt [220]. 39% der Patienten
in der initialen Absetzgruppe und 21% in der initialen Erhaltungstherapiegruppe hatten einen schlechten Langzeitverlauf (95% CI 1,15 - 2,96, p
= 0,012) [220]. Diese Daten stehen im Gegensatz zur zuvor zitierten Arbeit von Wunderink [218], auch wenn hier von einer Positivselektion der
initialen Population (12-Monats-Remission) ausgegangen werden kann und die Definition flr einen guten oder schlechten Verlauf v.a. anhand
symptomatischer und pharmakologischer Kriterien gewahlt worden war. Deutlich wird durch diese beiden sich gegentiberstehenden Befunde, dass
weiterer Forschungsbedarf in dieser Frage besteht. Eine neuere Studie untersuchte denselben Ansatz bei chronischen Patienten und fand ebenfalls
signifikant erhohte Rehospitalisierungsraten nach graduellem Absetzen der Antipsychotika versus kontinuierlicher Behandlung [221].

In Bezug auf die Dosisreduktion ist zu beachten, dass die Befundlage sowohl fiir Menschen mit einer Erst- als auch mit einer Mehrfacherkrankung
unterschiedlich ist. In einer randomisierten kontrollierten Studie mit kleiner StichprobengroBe (N=44) erfolgte bei Menschen mit einer
Ersterkrankung nach einem Jahr stabiler postakuter niedrigdosierter Erhaltungstherapie entweder die Fortsetzung der Erhaltungstherapie (N=23)
oder ein protrahiertes Absetzen der Medikation mit engmaschigem Monitoring von Prodromalsymptomen des Rezidivs und dann intermittierender
Behandlung (N=21). In der Dosisreduktionsgruppe kam es zu mehr Rezidiven (19% vs. 0%) und mehr symptomatischer Verschlechterung (57%
vs. 4%) [222]. Aufgrund der hohen Drop-Out Rate in der Akutphase muss angenommen werden, dass es sich bei den Studienteilnehmern in
der Erhaltungsphase um Patienten handelte, welche die antipsychotische Therapie eher gut vertragen haben, so dass von einer Positivselektion
der Studienpopulation ausgegangen werden kann. Eine andere, einige Jahre zuvor veroffentlichte Re-Analyse verschiedener Studien verglich in
einem offenen Design drei verschiedene Behandlungsstrategien: (1) kontinuierliche Erhaltungstherapie (kontinuierliche Gabe von minimal 100 mg
Chlorpromazin Aquivalenten), (2) Intervention basierend auf Prodromalsymptomen (graduelles Absetzen, 50% alle zwei Wochen nach klinischer
Stabilisierung und Erhéhung der Dosierung beim Auftreten von Prodromalzeichen fiir ein Rezidiv), und (3) Krisenintervention (graduelles Absetzen,
50% alle zwei Wochen nach klinischer Stabilisierung, dann Absetzen der Medikation und erneute Medikation nur bei einem vollstdndigem Rezidiv
nach operationalisierten Kriterien) [223]. Die vorhergehende Version dieser Leitlinie fasste das Ergebnis dieser Analyse zusammen [203]: Wahrend
Mehrfacherkrankte im Zweijahresverlauf von der kontinuierlichen Erhaltungstherapie profitierten, wiesen Ersterkrankte unter einer prodrombasierten
intermittierenden antipsychotischen Pharmakotherapie genauso hohe Rezidivraten auf wie unter kontinuierlicher Erhaltungstherapie. Die
Behandlungsadhérenz war unter der intermittierenden Pharmakotherapie besser und die kumulative antipsychotische Dosis geringer [223]. Aus
diesen Studien kann extrapoliert werden, dass Ersterkrankte praferentiell gegentiber Mehrfacherkrankten mit einer vorsichtig reduzierten und
prodrombasierten Intervalltherapie (auch im Sinne einer Dosisreduktion) behandelt werden kdnnen, wenn dies aus begriindetem Anlass geboten
ist und diese Uber die Wirksamkeit der Langzeittherapie hinsichtlich der Rezidivprophylaxe, aber auch die Risiken der Langzeittherapie aufgeklart
worden sind.

49 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Prinzipiell besteht jedoch groBer Forschungsbedarf in diesem Bereich, weswegen weitere prospektive und kontrollierte Studien zu dieser Thematik
aktuell in Deutschland und international durchgefiihrt werden. In der klinischen Praxis wiinschen viele Patienten aus verschiedenen Griinden
(z.B. langerfristige klinische Stabilitat, unerwiinschte Wirkungen) eine Dosisreduktion bzw. ein Absetzen der antipsychotischen Medikation. Eine
Begleitung hierbei — unter gleichzeitiger Aufklarung Uber ein erhohtes Rezidivrisiko — geht mit der Forderung nach mehr Patientenautonomie
konform. Eine kontrollierte Dosisreduktion kann die Adhérenz fordern, weil Patienten die medikamenttse Therapie ansonsten moglicherweise
unkontrolliert beenden. Eine bessere Adhdrenz kann bei Dosisreduktion auch deswegen gegeben sein, weil geringere Dosierungen mit weniger
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen assoziiert sind. Etabliert ist, dass unerwiinschte Arzneimittelwirkungen eine wesentliche Ursache fiir die
unkontrollierte Beendigung der antipsychotischen Behandlung sind. In der EUFEST Studie waren beispielsweise unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
eine der wesentlichen Ursachen fur Therapieabbriiche im ersten Behandlungsjahr [224]. Wie in der gesamten Medizin werden auch fir die
Behandlung mit Antipsychotika (insbesondere nach tierexperimentellen Studien) sowohl eine Verdnderung der Sensitivitat der Zielrezeptoren (wie
der D2-Rezeptoren) als auch die Gefahr eines Rebounds als klinisch relevant erachtet. Damit einhergehen konnen das Risiko eines raschen Rebounds
nach abruptem Absetzen, eine Abnahme der Wirksamkeit der Antipsychotika bis hin zur Entstehung einer Behandlungsresistenz [225][226], eine
Assoziation mit Spatdyskinesien und das Wiederauftreten von psychotischen Symptomen bei gleicher Dosierung, was bestédndige Dosiserh6hungen
mit ungulnstiger Wirkungs-Nebenwirkungs-Relation nach sich ziehen kann [225][227]. Verschiedene Autoren diskutieren basierend auf
tierexperimentellen Daten Effekte einer erhthten Sensitivitat fiir die Dauer von mehr als einem Jahr (Ubersicht bei: [225][228]). In klinischen
Studien konnte dieses Phanomen bislang nicht belegt werden. In einer Meta-Analyse [191] zum Vergleich von Antipsychotika versus Plazebo in der
Rezidivprophylaxe wurde sekundar versucht zu klaren, ob Supersensitivitdt und mogliche Reboundpsychosen beim Auftreten von Rickféllen eine
Rolle spielen: Riickfalle traten nicht hdufiger bei abruptem als bei graduellem Absetzen oder bei Beendigung einer Depotmedikation auf. Auch
nach 9 Monaten ohne Rezidiv und Antipsychotikabehandlung war die Rezidivrate nach Absetzen unter Plazebo noch deutlich hoher, was gegen
einen hohen Reboundeffekt in der Gruppe mit Weiterflihrung der Antipsychotikatherapie spricht. Auch war kein Unterschied im Rezidivrisiko nach
Jahren der Behandlung und Absetzen im Vergleich zu kiirzerer Behandlung und Absetzen zu erkennen [191]. In der klinischen Praxis miissen bei
der langfristigen Behandlung mit Antipsychotika immer alle Risiken (z.B. unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Veranderung der Rezeptoranzahl)
gegeniiber dem Nutzen (z.B. Rezidivprophlyaxe, Symptomkontrolle) abgewogen werden. In Bezug auf die niedrigst mégliche Dosierung ist die
dosisangepasste Rezidivprophylaxe nicht mit einem vollstdndigen Absetzen von Antipsychotika gleichzusetzen. Vielmehr zielt eine kontrollierte
Dosisreduktion zundchst auf eine individuell vertrdgliche niedrigst mogliche Dosis ab. Griinde fiir die Behandlung mit der niedrigst moglichen
Dosierung werden oben aufgelistet. Zur Vermeidung von Reduktions- bzw. Absetzphdnomenen (siehe Tabelle 15) generell ist eine langsame
Reduktion (teilweise Gber Monate) der antipsychotischen Medikation sinnvoll. Am héaufigsten scheinen vegetative und psychische Symptome
Ausdruck der Reduktions- und Absetzsyndrome zu sein [229]. Eine Abgrenzung zu den wiederauftretenden urspriinglichen Symptomen kann
schwierig sein. Deswegen ist die Erstellung einer Liste von Frithwarnsymptomen vor Dosisreduktion hilfreich.

» Absetzsymptome kdnnen in der Regel innerhalb von Tagen bis Wochen nach deutlicher Dosisreduktion oder nach
schnellem Absetzen der Antipsychotika auftreten

» Kognitive Stérungen von Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedéchtnis

« Vegetative Stérungen: Magen-Darm-Stérungen (wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall), Schwitzen, Schwindel,
Tachykardie, Hochdruck, Zittern, Kollaps, grippedhnliche Symptome, UbermaBige Schmerzempfindlichkeit,
Kopfschmerz, Delir (z.B. bei schnellem Absetzen von Clozapin)

« Emotionale Instabilitat, Angst, Unruhe, Depression, Reizbarkeit, Aggressivitat und maniforme Symptome. Auch diese
Symptome entstehen meist innerhalb von Tagen oder Wochen nach dem Reduzieren oder Absetzen des
Medikaments

« Abnorme unwillkirliche Bewegung des Gesichts, von Lippen, Kiefer, Zunge, Armen, Handgelenken, Handen, Fingern,
Beinen, Knien, Gelenken, Zehen, Nacken, Schultern, Hiften (Absetzdyskinesien). Diese Symptome treten haufig in den
ersten Wochen nach Absetzen auf und kénnen Monate persistieren

» Psychotische und andere Verhaltenssymptome, die jedoch nicht immer von der urspriinglichen psychotischen
Stérung unterschieden werden kénnen. Sie entstehen meist innerhalb von Tagen bis ungefahr sechs Wochen nach
der Reduktion und bessern sich oftmals erst nach Wochen. Insbesondere Clozapin sollte nur langsam reduziert und
abgesetzt werden, da hier ein erhohtes Risiko fir einen Rebound angenommen wird.

Tabelle 15: Mogliche Reduktions- bzw. Absetzphanomene (modifiziert und erweitert nach [230][231][229][232]).

Zusétzlich liegt bei einem Anteil von ca. 20% der Menschen mit einer Schizophrenie eine Therapieresistenz auf Antipsychotika vor (siehe Definition
der medikamentosen Therapieresistenz und Ursachen fiir eine Pseudotherapieresistenz im Folgenden). Folgen dieser klinischen Situation kénnen
sehr hohe Dosierungen und Polypharmazie sein, die bei fehlendem klinischem Nutzen héufig nicht riickgangig gemacht werden und zu einem
unginstigen Risiko-Nutzen-Verhaltnis flhren kdnnen. Zum konkreten Vorgehen kontrollierter Dosisreduktionen Uber einen ldngeren Zeitraum
fehlen randomisierte kontrollierte Studien und auch hier besteht Forschungsbedarf. Aus diesem Grund mussen Befunde aus Studien und Meta-
Analysen, welche die intermittierende Behandlung mit einer kontinuierlichen Behandlung verglichen haben, aus nicht-kontrollierten
Kohortenstudien, narrativen Ubersichtsarbeiten, Betroffenenbefragungen sowie Expertenmeinungen beriicksichtigt werden. Eine hohe Evidenz fiir
ein erhohtes Rezidivrisiko liegt dabei im Rahmen von intermittierenden Behandlungsstrategien im Vergleich zu einer kontinuierlichen Behandlung
bei kurzfristigen Beobachtungszeitrdumen im Zeitraum von bis zu einem Jahr vor [215]. Nicht nur unter der Annahme, dass es beim Menschen
Supersensitivitatseffekte gibt (s.0.), sondern auch aufgrund des Risikos von Absetzphédnomenen ist bei schneller Dosisreduktion bzw. abruptem,
unkontrolliertem Absetzen ein erhdhtes Rezidivrisiko anzunehmen. Eine Vorhersage, ob bzw. bis zu welcher Dosis eine kontrollierte Dosisreduktion
im individuellen Fall erfolgen kann, ist bisher nicht moglich. Ebenso sind keine validen Pradiktoren fiir ein Rezidiv der psychotischen Episode
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im Einzelfall nach Dosisreduktion oder Absetzen verfligbar. Jeder Reduktionsprozess muss dementsprechend individuell unterschiedlich gestaltet
werden. Hierbei missen vielféltige biologische, psychische und soziale Aspekte berticksichtigt werden. Eine groBe Meta-Analyse basierend auf
individuellen Patientendatensatzen hat die verschiedenen Absetzsymptome bei abruptem Beenden der Antipsychotikabehandlung untersucht und
zeigen konnen, dass v.a. Angstsymptome, Durchfall, EKG Verédnderungen, Tachykardie, Midigkeit, Schlafstérungen, gastrointestinale Beschwerden,
aber viele andere Symptome auftreten kénnen [232]. Entscheidend ist die Feststellung, dass das abrupte Absetzen eine Vielzahl an somatischen und
psychischen Absetzphanomenen nach sich ziehen kann, so dass der vorbereitete langsame Reduktions- und Absetzprozess entscheidend fiir eine
gute Vertraglichkeit ist.

+ Gute Vorbereitung vor dem Reduktionsprozess und den einzelnen Reduktionsschritten sowie engmaschig
psychiatrisch-psychotherapeutische Begleitung

« Prufen, ob es in friheren Phasen (nicht bei Ersterkrankung) bereits erfolgreiche oder erfolglose begleitete
Dosisreduktionsversuche gegeben hat

« Definition klarer Ziele (z.B. Reduktion unerwlinschter Arzneimittelwirkungen, Zukunftsziele, Vertraglichkeit,
unabhéngigere Lebensfiihrung) der Dosisreduktion jenseits des Reduktionswunschs der Medikation an sich

« Erstellung eines Krisenplans mit Frithwarnzeichen und therapeutischen Strategien oder Ergreifung anderer MaBnahmen
der Vorsorgeplanung

« Behandlung in einem multiprofessionellen Team und, falls gewlinscht, Unterstiitzung durch Peers und Teilnahme an
Selbsthilfegruppen

« Nach Einverstandnis des Betroffenen Einbeziehung moglichst aller wichtigen professionellen und privaten
Bezugspersonen sowie Aufklarung Gber Absetzphdnomene und Friihwarnzeichen

« Sicherung einer guten sozialen Unterstlitzung mit stabilem sozialen Umfeld

+ Beriicksichtigung der Krankheitsschwere und der individuellen Symptomlast durch die psychotische Erkrankung

Tabelle 16: Voraussetzungen fiir eine Dosisreduktion zur Ermittlung der individuell niedrigst méglichen Dosierung sowie flir Absetzversuche
(modifiziert und erganzt nach [204][233][234][232]).

» Patienten sowie deren Umfeld sollten Gber Absetzphdnomene, aber auch Uber die hohen Rezidivraten (siehe Statement 2 und 3) aufgeklart
werden

+ Bei jedem Reduktionsschritt sollten Absetzphdnomene in den ersten Wochen beobachtet und entsprechend eingeordnet werden. Es sollte
ein Zeitraum von einigen Wochen mit addquater Stabilitat vor dem nachsten Reduktionsschritt bestehen

+ Reduktionsschritte sollten am Anfang in gréBeren und am Ende in kleineren Schritten erfolgen. Sie sollten etwa zwischen 5-20% der aktuellen
Dosis betragen, wobei hier pragmatisch auch ein individuelles Vorgehen bei fehlender Verfigbarkeit entsprechender Dosierungen zur
Anwendung kommen kann (z.B. Tropfenform, Pendelschemata, Individualdosierungen)

+ Reduktionsabstande sollten zwischen 6 bis 12 Wochen betragen, wobei fiir die Auswahl des néchsten Reduktionszeitpunkts die Erfahrungen
des letzten Reduktionsschritts und die Gesamtbehandlungsdauer mit Antipsychotika seit der letzten psychotischen Episode einbezogen
werden sollten

« Auf eine ausreichende Schlafdauer- und qualitét sollte geachtet werden. Reduktionsbedingte Schlafstérungen kénnen kurzfristig mittels
Sedativa gemaB den Vorgaben der Schlafmedizin behandelt werden

« Bei einem aufkommenden Rezidiv sollte auf die zuvor genutzte Dosis zurlickgegriffen werden, ggf. auch 10% oder mehr tiber der vorherigen
Dosis, sowie weitere MaBnahmen zur Krisenbewaltigung genutzt werden

» Vor dem endgultigen Absetzen sind unter Beriicksichtigung der Umsetzbarkeit sehr kleine Reduktionsschritte zu wahlen

Tabelle 17: Grundideen der Reduktionsschritte einer kontrollierten Dosisreduktion.
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Stark

Empfehlung 21

Antipsychotika sollen innerhalb des nach internationalem Konsensus empfohlenen Dosierungsbereiches so niedrig wie mdglich und so hoch wie
ndtig angeboten werden (niedrigst mogliche Dosierung, siehe Tabelle 13 im Text).

Besonders bei Ersterkrankungen soll die Dosis im niedrigen Bereich gewahlt werden, da eine héhere Empfindlichkeit fiir Nebenwirkungen und ein
insgesamt besseres Ansprechen auf eine niedrigere Dosierung besteht.

100% (starker) Konsens

Adapatation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:” 2014 [166], SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia” [211] und Meta-Analyse LoE
Oxford 2009 1+ Uchida et al. 2011 [235]. Es wird ein Evidenzgrad vergeben, da in vielen Arbeiten kein Vorteil einer erhéhten Dosierung, wohl aber eine Zunahme der
Nebenwirkungen gezeigt worden ist, und da zudem fiir niedrige Dosierungen eine Patientenprdferenz besteht.

Praktische Informationen

Bestimmung der niedrigst moglichen Dosierung

 Die niedrigst mogliche Dosierung ist diejenige Dosis eines Antipsychotikums, bei der eine zufriedenstellende Wirkung bei geringstmoglichen
Nebenwirkungen erzielt werden kann.

« Das Finden der niedrigst moglichen Dosierung ist wesentlich, da die meisten Nebenwirkungen dosisabhangig sind.

« Es gibt keine Response-Einzelfallpradiktoren, vielmehr bestehen starke interindividuelle Unterschiede. So sind bspw. Faktoren wie
Ersterkrankung, weibliches Geschlecht oder hohes Lebensalter mit geringeren Dosierungen assoziiert.

« Die Dosierung ist individuell verschieden und von vielen Faktoren abhdngig, wie bspw. Symptomatik, Lebensumstande, Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik.

In der klinischen Praxis empfiehlt sich ein pragmatisches Vorgehen zum Finden der niedrigst moglichen Dosierung, welches
stets in Bezug auf das klinische Bild und die subjektive Symptomlast angepasst werden muss:

Beginn der Behandlung mit geringen Dosierungen (Einstiegsdosis) und langsame Dosissteigerung in Richtung des individuell wirksamen Bereichs
des jeweiligen Antipsychotikums (,start low, go slow")

Nach relevanter Dosiserhohung zunachst abwartendes Verhalten, je nach Notwendigkeit und AusmaB der subjektiven Besserung des Zustands
auch ggf. fur 2 bis 4 Wochen.

Engmaschiges Monitoring von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (in der Akutbehandlung insbesondere motorische Nebenwirkungen),
regelmaBige Risiko-Nutzen Evaluation mit ggf. erneuter Dosisreduktion

Dosisreduktion, falls eine Dosiserhhung keinen klinischen Mehrwert erbracht hat
In der Rezidivprophylaxe kontrollierte Dosisreduktion unter Abwagung gegentiber einem ggf. erhéhten Rezidivrisiko (siehe Absatz kontrollierte

Dosisreduktion)

Rationale
Diese Empfehlung wurde per Leitlinienadaptation der SIGN Leitlinie 2013 und der NICE Leitlinie 2014 formuliert.

Die Metaanalyse von Uchida et al. 2011 (siehe PICO-Darstellung) untersuchte in 13 Studien mit 1395 Teilnehmern die Wirksamkeit der
Standarddosierung (eine daily defined dose DDD nach WHO) versus niedriger Dosierung (>50% to <1 DDD) oder versus sehr niedriger Dosierung
(<50% DDD) in Hinblick u.a. auf die Endpunkte Therapieversagen und vorzeitigem Studienabbruch wegen Nebenwirkungen.

Bitte beachten Sie, dass die in der PICO dargestellte Metaanalyse von Uchida et al. 2011 sich auf stabile Patienten in der Rezidivprophylaxe bezog.

Beispiele fir eine DDD sind 10 mg Olanzapin pro Tag oder 5 mg Risperidon pro Tag oder 400 mg Quetiapin pro Tag (Leucht et al. 2016, the DDD
method, Link zum Journal: siehe Literatur).

Verglichen mit der Standarddosierung zeigte die Behandlung mit niedriger Dosierung keinen statistisch signifikanten Unterschied bzgl.
Therapieversagen (14% versus 15%; RR=1,12; 95% KI 0,77-1,62). Einschrankend ist zu sagen, dass die Standarddosierung tendenziell eine
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Uberlegenheit (p=0,05) hinsichtlich des Riickfallrisikos (14% versus 37%; RR=2,75; KI 1,56-4,84) zeigte. Nebenwirkungen, die zum Studienabbruch
fuhrten, traten dhnlich haufig auf.

Die Behandlung mit sehr niedriger Dosierung (<50% DDD) war der Standarddosierung in allen Wirksamkeits- Endpunkten unterlegen, auch wenn
sie mit weniger Nebenwirkungen einherging.

Stark

Empfehlung 22
Eine antipsychotische Pharmakotherapie zur Rezidivprophylaxe soll im Sinne einer kontinuierlichen Strategie angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adapatation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:” 2014 [64], SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia” [65], Meta-Analyse LoE Oxford
2009 1+ De Hert et al. 2014 [3], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Sampson et al. 2013 [103], Meta-Analyse Rodolico et al. 2022 [1083].

Praktische Informationen

Kontinuierliche versus intermittierende Behandlung

« Die Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie mit Antipsychotika wird in vielen Féllen dadurch erschwert, dass sich ein relevanter Anteil der
betroffenen Person ein Absetzen der antipsychotischen Medikation winscht. Zudem kénnen Nebenwirkungen wie Bewegungsstdrungen,
Sedierung, Hormonverénderungen oder Gewichtszunahme zu bedeutenden kérperlichen Komorbiditaten mit erhdhter Mortalitét fihren. Auch
kénnen Nebenwirkungen stigmatisierend sein und die soziale Teilhabe beeintrachtigen.

« Vor diesem Hintergrund ware es wiinschenswert, diejenigen Patienten mit Schizophrenie herauszufiltern, die keine fortdauernde
Erhaltungstherapie benétigen. Es gibt jedoch keine individuellen Pradiktoren dafiir, ob nach dem Absetzen der Medikation ein Rezidiv auftreten
wird oder nicht.

 Bei der Erhaltungstherapie wird zwischen intermittierender und kontinuierlicher Behandlung unterschieden.

° Absetzen der Antipsychotika nach Einsetzen einer Remission und Wiederansetzen bei Auftreten von
Frihwarnzeichen

o Kontinuierliche Behandlung: Dauerbehandlung ohne zwischenzeitliches Absetzen

« Die Befundlage zu intermittierender oder kontinuierlicher Behandlung unterscheidet sich sowohl fiir Patienten mit einer Erst- als auch einer
Mehrfacherkrankung.

« Mehrfacherkrankte Menschen mit einer Schizophrenie profitieren von einer kontinuierlichen Erhaltungstherapie. Unter intermittierender
Behandlung sind vermehrt Rezidive und Krankenhauseinweisungen zu beobachten.

« Die intermittierende Behandlung ist jedoch effektiver als die reine Placebobehandlung [181]. Insofern kann bei Menschen mit einer
Ersterkrankung und vorliegenden Kontraindikationen gegen eine kontinuierliche Behandlung oder der entsprechende Wunsch, eine
intermittierende Behandlung durchgefiihrt werden, sofern die psychosozialen Rahmenbedingungen fiir diese Strategie gegeben sind [182].

Wirksamkeit (Endpunkt Rezidiv): kontinuierliche Behandlung > > Placebo

Literaturstellen siehe Hintergrundtext.

Evidenz zur Entscheidung

Nutzen und Schaden Substanzieller Netto-Nutzen der empfohlenen Alternative
Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz
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Ressourcen Keine wichtigen Probleme mit der empfohinenen Alternative

Rationale

Diese Empfehlung wurde per Leitlinienadaptation der SIGN-Leitlinie 2013 (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network) [211] und der NICE-
Leitlinie 2014 [166] formuliert, die beide eine kontinuierliche antipsychotische Behandlung empfehlen, die jedoch in der geringstmoglichen
Dosierung erfolgen soll.

Auch sind zwei Meta-Analysen verfligbar, De Hert et al. 2015 [215] und Sampson et al. 2013 [213] (siehe PICO-Darstellung).

Die Metaanalyse von Sampson et al. 2013 [213] untersuchte 17 Studien mit 2252 Teilnehmern, welche intermittierende mit kontinuierlichen
Behandlungsstrategien verglichen. Unter intermittierender Behandlung versteht man, dass nach Eintritt einer Remission die Antipsychotika abgesetzt
werden und erst wieder angesetzt werden, wenn Friihwarnzeichen auftreten. Kontinuierliche Behandlung meint eine Dauerbehandlung ohne
zwischenzeitliches Absetzen. Das Risiko eines Rezidivs (14% versus 34%; RR=2,46; 95% KI 1,70 — 3,54; N=7; n=436) oder einer erneuten
Hospitalisierung (26% versus 43%; RR=1,65; 95% KI 1,33 — 2,06; N=5; n=626) war bei intermittierender Behandlung hoéher als bei kontinuierlicher
Behandlung.

Ahnliche Ergebnisse erbrachte die Metaanalyse von De Hert et al. 2015 [215], die 46 Studien untersuchte und zeigte, dass stabilisierte Menschen mit
einer Schizophrenie, die eine intermittierende Behandlung erhalten hatten oder auf Placebo umgestellt worden waren, ein 3-fach (OR 3,36; 95% KI
2,36 — 5,45) bis 6-fach (OR 5.64; 95% KI 4,47 — 7,11) erh&htes Risiko fiir ein Rezidiv hatten im Vergleich zu Patienten, die kontinuierlich behandelt
wurden.

Bei der Aktualisierung der Literaturrecherche 2025 wurden keine neue systematischen Reviews zur Frage der intermittierenden Behandlung
gefunden. Allerdings erschienen zwei neue, groBe randomisierten Studien. Die RADAR-Studie [221] bei 253 chronisch erkrankten Patienten mit
Schizophrenie zeigte ein etwa doppelt so hohes Wiederaufnahmerisiko bei intermittierender Behandlung (Absetzversuch mit Wiederbeginn der
Behandlung bei Anzeichen flr eine Ruckfall) im Vergleich zu kontinuierlicher Behandlung. Es zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich
Funktionsfahigkeit und Nebenwirkungen. Die HAMLETT-Studie [1147] bei Menschen mit einer Erstmanifestation zeigte nach 1 Jahr ebenfalls eine
erhohte Ruckfallrate nach Absetzversuch im Vergleich zur kontinuierlichen Behandlung. Im nicht-randomisierten Follow-up nach 4 Jahren hatten
die Patienten der initialen Absetzgruppe in einem sekundaren Outcome (GAF) eine bessere Funktionsfahigkeit und tendenziell weniger Symptome.
Im primaren Funktionsfahigkeitsoutcome WHODAS gab es keinen Unterschied. Allerdings ist die Interpretation der Ergebnisse dadurch erschwert,
dass es keine klaren Unterschiede in der Dosierung in beiden Gruppen gab. In Bezug auf das SAE Suizid gab es in der Absetzgruppe 3 Suizide,
wahrend es einen Suizid in der Gruppe mit kontinuierlichen Behandlung gab. Auch die GARMED Studie, die den Fokus auf Menschen mit einem
rezidivierenden Krankheitsverlauf hatte, konnte keinen Vorteil der graduellen Reduktion auf das Funktionsniveau bei gleichzeitiger Zunahme der
Rezdive zeigen [1148].

Daher bleibt es bei der urspriinglichen Empfehlung. Die Starke der Empfehlung wurde auf “stark” gesetzt, weil es weitere Evidenz gibt, dass
intermittierendes Absetzen zu mehr Ruckfallen ohne klare Evidenz fir weniger Nebenwirkungen oder bessere Funktionsfahigkeit gibt. Dennoch hat
die Leitliniengruppe festgelegt das Thema Behandlungsdauer vor dem Hintergrund der neuen Studien GARMED, RADAR und HAMLETT 2026 in
einem GRADE Prozess erneut zu tberprifen.

Die entsprechenden Literaturstellen und Referenzen finden sich im Hintergrundtext.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 23

Bei Stabilitat und vorliegenden Griinden gegen die Fortflihrung einer kontinuierlichen Langzeitmedikation (z.B. mangelnde Akzeptanz) sollte nach
schrittweiser Dosisreduktion der Versuch einer begleiteten intermittierenden Therapie mit gezielter Friihintervention bei Auftreten von Prodromen
eines Rezidivs angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Kontinuierliche versus intermittierende Behandlung

« Die Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie mit Antipsychotika wird in vielen Fallen dadurch erschwert, dass sich Patienten ein Absetzen der
Medikation wiinschen oder durch das Auftreten von Nebenwirkungen, welche stigmatisierend sein konnen und die Teilnahme am sozialen
Leben erschweren. Zudem kdnnen Nebenwirkungen wie Bewegungsstérungen, Sedierung, Hormonveranderungen oder Gewichtszunahme zu
bedeutenden korperlichen Komorbiditaten mit erhdhter Mortalitat fihren.
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« Vor diesem Hintergrund ware es wiinschenswert, diejenigen Patienten mit Schizophrenie herauszufiltern, die keine fortdauernde
Erhaltungstherapie bendtigen. Es gibt jedoch keine individuellen Pradiktoren dafir, ob nach dem Absetzen der Medikation ein Rezidiv auftreten
wird oder nicht.

 Bei der Erhaltungstherapie wird zwischen intermittierender und kontinuierlicher Behandlung unterschieden.

° Absetzen der Antipsychotika nach Einsetzen einer Remission und Wiederansetzen bei Auftreten von
Friihwarnzeichen

o Kontinuierliche Behandlung: Dauerbehandlung ohne zwischenzeitliches Absetzen

« Die Befundlage zu intermittierender oder kontinuierlicher Behandlung unterscheidet sich sowohl fiir Patienten mit einer Erst- als auch einer
Mehrfacherkrankung.

« Mehrfacherkrankte Patienten profitieren von einer kontinuierlichen Erhaltungstherapie. Unter intermittierender Behandlung sind vermehrt
Rezidive und Krankenhauseinweisungen zu beobachten.

- Die intermittierende Behandlung ist jedoch effektiver als die reine Placebobehandlung [181]. Insofern kann bei Patienten mit einer

Ersterkrankung und vorliegenden Kontraindikationen gegen eine kontinuierliche Behandlung, eine intermittierende Behandlung durchgefihrt
werden, sofern die psychosozialen Rahmenbedingungen fiir diese Strategie gegeben sind [182].

kontinuierliche Behandlung > > Placebo

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 24

Nach der Entscheidung fiir eine Dosisreduktion der Antipsychotika sollte diese kontrolliert unter Berlicksichtigung der empfohlenen
Behandlungsdauer (Empfehlungen 35a und 35b) in minimalen Dosisschritten in 6- bis 12-wdchigen Zeitabstanden entsprechend der Praferenz des
Patienten unter Einbezug von Vertrauenspersonen, einem Gesamtbehandlungsplan, dem bisherigen Behandlungsverlauf und der Vertraglichkeit der
bestehenden antipsychotischen Medikation angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Kontrollierte Dosisreduktion
Griinde fiir eine kontrollierte Dosisreduktion im Verlauf der Rezidivprophylaxe:
+ Reduktion von in der Akutbehandlung gegebenen und zur langerfristigen Rezidivprophylaxe nicht notwendigen hohen Dosierungen
 Auffinden der individuellen niedrigst méglichen Dosierung in der Rezidivprophylaxe mit einer moéglichst glinstigen Wirkung-Nebenwirkungs-
Relation (Dosierung individuell und von vielen Faktoren abhdngig, wie Symptomatik, Lebensumstande, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
u.a.)
+ Minimieren der haufig dosisabhdngigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der Antipsychotika
+ Patientenwunsch nach einer méglichst niedrigen Dosierung

+ Korrektur und Reduktion bestehender Polypharmazie durch Absetzen von zusétzlichen Préparaten

+ Dosisreduktion nach einem erfolglosen Eskalationsversuch mit einer hheren Dosis auf eine vorherige geringere Dosis

Positive Aspekte einer Dosisreduktion
« In der klinischen Praxis wiinschen viele Patienten ein Absetzen bzw. eine Dosisreduktion der antipsychotischen Medikation. Eine Begleitung
des Patienten bei seinem Wunsch steht in Einklang mit einer Forderung nach mehr Patientenautonomie. Dazu gehort auch eine gleichzeitige
Aufklarung des Patienten Uber ein erhohtes Rezidivrisiko.

« Forderung von Adhérenz, da Patienten die medikamentdse Therapie ansonsten méglicherweise unkontrolliert beenden.
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« Geringere Dosierungen sind mit weniger unerwiinschten Arzneimittelwirkungen assoziiert.

Reduktions- bzw. Absetzphanomene

Absetzsymptome konnen in der Regel innerhalb von Tagen bis Wochen nach deutlicher Dosisreduktion oder nach schnellem Absetzen der
Antipsychotika auftreten.

Kognitive Stérungen von Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedachtnis.

Vegetative Stérungen: Magen-Darm-Stérungen (wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall), Schwitzen, Schwindel, Tachykardie, Hochdruck, Zittern,
Kollaps, grippeéhnliche Symptome, GibermaBige Schmerzempfindlichkeit, Kopfschmerz, Delir (z.B. bei schnellem Absetzen von Clozapin)

Emotionale Instabilitat, Angst, Unruhe, Depression, Reizbarkeit, Aggressivitat und maniforme Symptome. Auch diese Symptome entstehen meist
innerhalb von Tagen oder Wochen nach dem Reduzieren oder Absetzen des Medikaments

Abnorme unwillkiirliche Bewegung des Gesichts, von Lippen, Kiefer, Zunge, Armen, Handgelenken, Handen, Fingern, Beinen, Knien, Gelenken,
Zehen, Nacken, Schultern, Hiiften (Absetzdyskinesien). Diese Symptome treten hédufig in den ersten Wochen nach Absetzen auf und kénnen
Monate persistieren.

Psychotische und andere Verhaltenssymptome, die jedoch nicht immer von der urspriinglichen psychotischen Stérung unterschieden werden
kénnen. Sie entstehen meist innerhalb von Tagen bis ungefahr sechs Wochen nach der Reduktion und bessern sich oftmals erst nach Wochen.
Insbesondere Clozapin sollte nur langsam reduziert und abgesetzt werden, da hier ein erhohtes Risiko fiir einen Rebound angenommen wird.

Voraussetzungen fiir eine Dosisreduktion zur Ermittlung der individuell niedrigst moglichen Dosierung sowie fiir
Absetzversuche

Gute Vorbereitung vor dem Reduktionsprozess und den einzelnen Reduktionsschritten sowie engmaschig psychiatrisch-psychotherapeutische
Begleitung

Prifen, ob es in friheren Phasen (nicht bei Ersterkrankung) bereits erfolgreiche oder erfolglose begleitete Dosisreduktionsversuche gegeben hat

Definition klarer Ziele (z.B. Reduktion unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, Zukunftsziele, Vertraglichkeit, unabhé@ngigere Lebensfiihrung) der
Dosisreduktion jenseits des Reduktionswunschs der Medikation an sich

Erstellung eines Krisenplans mit Frihwarnzeichen und therapeutischen Strategien oder Ergreifung anderer MaBnahmen der Vorsorgeplanung
Behandlung in einem multiprofessionellen Team und, falls gewiinscht, Unterstltzung durch Peers und Teilnahme an Selbsthilfegruppen

Nach Einverstandnis des Betroffenen Einbeziehung mdglichst aller wichtigen professionellen und privaten Bezugspersonen sowie Aufklarung
Uber Absetzphdanome und Frithwarnzeichen

Sicherung einer guten sozialen Unterstiitzung mit stabilem sozialen Umfeld

Berlicksichtigung der Krankheitsschwere und der individuellen Symptomlast durch die psychotische Erkrankung

Grundideen der Reduktionsschritte einer kontrollierten Dosisreduktion
Patienten sowie deren Umfeld sollten tber Absetzphdnomene, aber auch tber die hohen Rezidivraten (siehe Statement 2 und 3) aufgeklart
werden

Bei jedem Reduktionsschritt sollten Absetzphdnomene in den ersten Wochen beobachtet und entsprechend eingeordnet werden. Es sollte ein
Zeitraum von einigen Wochen mit adaquater Stabilitat vor dem nachsten Reduktionsschritt bestehen

Reduktionsschritte sollten am Anfang in gréBeren und am Ende in kleineren Schritten erfolgen. Sie sollten etwa zwischen 5-20% der aktuellen
Dosis betragen, wobei hier pragmatisch auch ein individuelles Vorgehen bei fehlender Verfligbarkeit entsprechender Dosierungen zur
Anwendung kommen kann (z.B. Tropfenform, Pendelschemata, Individualdosierungen)

Reduktionsabsténde sollten zwischen 6 bis 12 Wochen betragen, wobei flir die Auswahl des nachsten Reduktionszeitpunkts die Erfahrungen des
letzten Reduktionsschritts und die Gesamtbehandlungsdauer mit Antipsychotika seit der letzten psychotischen Episode einbezogen werden
sollten

Auf eine ausreichende Schlafdauer- und qualitat sollte geachtet werden. Reduktionsbedingte Schlafstérungen kénnen kurzfristig mittels Sedativa
gemaB den Vorgaben der Schlafmedizin behandelt werden

Bei einem aufkommenden Rezidiv sollte auf die zuvor genutzte Dosis zurlickgegriffen werden, ggf. auch 10% oder mehr tber der vorherigen
Dosis, sowie weitere MaBBnahmen zur Krisenbewaltigung genutzt werden

Vor dem endgiiltigen Absetzen sind unter Beriicksichtigung der Umsetzbarkeit sehr kleine Reduktionsschritte zu wéhlen

56 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Literaturangaben siehe Hintergrundtext.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 25

Die Reduktion und ggf. das Absetzen der Antipsychotika in allen Stadien der Erkrankung kénnen im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung
zwischen Patient und behandelndem Arzt angeboten werden, sofern eine ausreichende Stabilitdt, ausreichend psychosoziale Unterstiitzung und
regelméaBige Verlaufskontrollen der Symptomatik gewahrleistet sind und keine Hinweise auf eine Eigen- oder Fremdgefahrdung bestehen. In jedem
Fall soll Gber das erhdhte Rezidivrisiko des Absetzens aufgeklart werden. Vorschldge fiir die Dosisreduktion und das Absetzen finden sich im
Hintergrundtext.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Kontrollierte Dosisreduktion

Griinde fiir eine kontrollierte Dosisreduktion im Verlauf der Rezidivprophylaxe:
» Reduktion von in der Akutbehandlung gegebenen und zur langerfristigen Rezidivprophylaxe nicht notwendigen hohen Dosierungen

+ Auffinden der individuellen niedrigst mdglichen Dosierung in der Rezidivprophylaxe mit einer méglichst glinstigen Wirkung-Nebenwirkungs-
Relation (Dosierung individuell und von vielen Faktoren abhangig, wie Symptomatik, Lebensumstédnde, Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
u.a.)

« Minimieren der haufig dosisabhéngigen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der Antipsychotika
+ Patientenwunsch nach einer méglichst niedrigen Dosierung
» Korrektur und Reduktion bestehender Polypharmazie durch Absetzen von zusatzlichen Praparaten

+ Dosisreduktion nach einem erfolglosen Eskalationsversuch mit einer hheren Dosis auf eine vorherige geringere Dosis

Positive Aspekte einer Dosisreduktion
« In der klinischen Praxis wilinschen viele Patienten ein Absetzen bzw. eine Dosisreduktion der antipsychotischen Medikation. Eine Begleitung
des Patienten bei seinem Wunsch steht in Einklang mit einer Forderung nach mehr Patientenautonomie. Dazu gehort auch eine gleichzeitige
Aufklarung des Patienten Uber ein erhdhtes Rezidivrisiko.

« Forderung von Adhérenz, da Patienten die medikamentdse Therapie ansonsten mdéglicherweise unkontrolliert beenden.

« Geringere Dosierungen sind mit weniger unerwiinschten Arzneimittelwirkungen assoziiert.

Reduktions- bzw. Absetzphdnomene
Absetzsymptome kénnen in der Regel innerhalb von Tagen bis Wochen nach deutlicher Dosisreduktion oder nach schnellem Absetzen der
Antipsychotika auftreten.

Kognitive Stérungen von Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedachtnis.

Vegetative Stérungen: Magen-Darm-Stérungen (wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall), Schwitzen, Schwindel, Tachykardie, Hochdruck, Zittern,
Kollaps, grippedhnliche Symptome, tbermaBige Schmerzempfindlichkeit, Kopfschmerz, Delir (z.B. bei schnellem Absetzen von Clozapin)

Emotionale Instabilitat, Angst, Unruhe, Depression, Reizbarkeit, Aggressivitat und maniforme Symptome. Auch diese Symptome entstehen meist
innerhalb von Tagen oder Wochen nach dem Reduzieren oder Absetzen des Medikaments

Abnorme unwillkiirliche Bewegung des Gesichts, von Lippen, Kiefer, Zunge, Armen, Handgelenken, Handen, Fingern, Beinen, Knien, Gelenken,
Zehen, Nacken, Schultern, Hiften (Absetzdyskinesien). Diese Symptome treten haufig in den ersten Wochen nach Absetzen auf und konnen
Monate persistieren.

Psychotische und andere Verhaltenssymptome, die jedoch nicht immer von der urspriinglichen psychotischen Stérung unterschieden werden
kénnen. Sie entstehen meist innerhalb von Tagen bis ungefahr sechs Wochen nach der Reduktion und bessern sich oftmals erst nach Wochen.
Insbesondere Clozapin sollte nur langsam reduziert und abgesetzt werden, da hier ein erhohtes Risiko fiir einen Rebound angenommen wird.
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Voraussetzungen fiir eine Dosisreduktion zur Ermittlung der individuell niedrigst moglichen Dosierung sowie fiir
Absetzversuche

Gute Vorbereitung vor dem Reduktionsprozess und den einzelnen Reduktionsschritten sowie engmaschig psychiatrisch-psychotherapeutische
Begleitung

Prifen, ob es in friiheren Phasen (nicht bei Ersterkrankung) bereits erfolgreiche oder erfolglose begleitete Dosisreduktionsversuche gegeben hat

Definition klarer Ziele (z.B. Reduktion unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, Zukunftsziele, Vertraglichkeit, unabhangigere Lebensfiihrung) der
Dosisreduktion jenseits des Reduktionswunschs der Medikation an sich

Erstellung eines Krisenplans mit Friihwarnzeichen und therapeutischen Strategien oder Ergreifung anderer MaBnahmen der Vorsorgeplanung

Behandlung in einem multiprofessionellen Team und, falls gewiinscht, Unterstltzung durch Peers und Teilnahme an Selbsthilfegruppen

Nach Einverstandnis des Betroffenen Einbeziehung maglichst aller wichtigen professionellen und privaten Bezugspersonen sowie Aufklarung
Uiber Absetzphanome und Frilhwarnzeichen

Sicherung einer guten sozialen Unterstlitzung mit stabilem sozialen Umfeld

Berlicksichtigung der Krankheitsschwere und der individuellen Symptomlast durch die psychotische Erkrankung

Grundideen der Reduktionsschritte einer kontrollierten Dosisreduktion

Patienten sowie deren Umfeld sollten Gber Absetzphdnomene, aber auch tber die hohen Rezidivraten (siehe Statement 2 und 3) aufgeklart
werden

Bei jedem Reduktionsschritt sollten Absetzphdnomene in den ersten Wochen beobachtet und entsprechend eingeordnet werden. Es sollte ein
Zeitraum von einigen Wochen mit addquater Stabilitdt vor dem néachsten Reduktionsschritt bestehen

Reduktionsschritte sollten am Anfang in groBeren und am Ende in kleineren Schritten erfolgen. Sie sollten etwa zwischen 5-20% der aktuellen
Dosis betragen, wobei hier pragmatisch auch ein individuelles Vorgehen bei fehlender Verfligbarkeit entsprechender Dosierungen zur
Anwendung kommen kann (z.B. Tropfenform, Pendelschemata, Individualdosierungen)

Reduktionsabsténde sollten zwischen 6 bis 12 Wochen betragen, wobei fiir die Auswahl des nachsten Reduktionszeitpunkts die Erfahrungen des
letzten Reduktionsschritts und die Gesamtbehandlungsdauer mit Antipsychotika seit der letzten psychotischen Episode einbezogen werden
sollten

Auf eine ausreichende Schlafdauer- und qualitét sollte geachtet werden. Reduktionsbedingte Schlafstérungen kénnen kurzfristig mittels Sedativa
gemal den Vorgaben der Schlafmedizin behandelt werden

Bei einem aufkommenden Rezidiv sollte auf die zuvor genutzte Dosis zuriickgegriffen werden, ggf. auch 10% oder mehr tber der vorherigen
Dosis, sowie weitere MaBnahmen zur Krisenbewaltigung genutzt werden

Vor dem endgliltigen Absetzen sind unter Berlicksichtigung der Umsetzbarkeit sehr kleine Reduktionsschritte zu wahlen

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 26
Nach Absetzen der Antipsychotika soll im Rahmen des Gesamtbehandlungsplans ein kontinuierliches Monitoring klinischer Zeichen und Symptome
fur ein Rezidiv fir mindestens zwei Jahre angeboten werden.

100% (starker) Konsens

8.6 Response, Remission und Zeitpunkt der Umstellung der antipsychotischen Medikation
im Falle von Non-Response
Response (Ansprechen) definiert eine klinisch relevante Verbesserung der jeweiligen Zielsymptome. Remission definiert prinzipiell die Abwesenheit

signifikanter klinischer Symptome [236]. Response und Non-Response (Nicht-Ansprechen) sowie Remission und Non-Remission kdnnen mittels der
PANSS [237] oder BPRS Skala [238] anhand verschiedener Kriterien quantifiziert werden. Eine minimale Response sollte als 20%ige Verbesserung
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und eine gute Response als 50ige% Verbesserung definiert werden [236]. Remission sollte anhand der Konsensus Kriterien der Remission der
Schizophrenia Working Group (RSWG) [60] (Andreasen-Kriterien) definiert werden. Die Remissionskriterien nach Andreasen sind dann erfillt, wenn
ein Patient bei 8 bestimmten Items der PANSS Skala den Grad ,leicht (mild) ausgeprégt” (Schwergradkriterium) tGber mindestens 6 Monate
(Zeitkriterium) aufweist. Dabei handelt es sich um die Items P1 (Wahn), P2 (Konzeptionelle Desorganisation), P3 (Halluzinationen), G5 (Manierismen),
G9 (ungewohnliche Denkinhalte), N1 (verflachter Affekt), N4 (sozialer Riickzug) und N6 (Mangel an Spontanitat) — diese Items bilden den Kern der
DSM-IV und DSM-5 Diagnosen der Schizophrenie und wurden aus diesem Grund aus den 30 PANSS Items gewahlt. Die Andreasen-Kriterien sind
auch anhand der BPRS ermittelt worden [60].

Die hier genannten Skalen werden vor allem in der klinischen Forschung verwendet, und die Nutzer missen fir die entsprechende Anwendung
geschult werden, was die Anwendung im klinischen Alltag schwierig macht. Arbeiten haben gezeigt, dass die Verdnderung in der ubiquitdr
verfigbaren und leicht durchfihrbaren CGI Skala [239] auf ,leicht gebessert” mit einer Reduktion der PANSS im Rahmen von 19% bis 28%
korrespondiert, also zur Abschatzung der Response verwendet werden kann [236].

Clinical Global Impression (CGI) [240][239]: Hier handelt sich um eine Skala flr den klinischen Gesamteindruck. Sie dient zum einen zur Erfassung der
Erkrankungsschwere (CGI-S), die von 1 (gesund, nicht erkrankt) bis 7 (schwerst erkrankt) skaliert ist. Zum anderen dient diese Skala zur Erfassung der
Verbesserung/Verschlechterung (CGI-I) und ist ebenfalls 7-stufig: 1: Zustand ist sehr viel besser; 2: Zustand ist viel besser; 3: Zustand ist nur wenig
besser; 4: Zustand ist unverdndert; 5: Zustand ist etwas schlechter; 6: Zustand ist viel schlechter; 7: Zustand ist sehr viel schlechter.

Bei primarer Non-Response, d.h. nach Ausschluss von sekundéren Faktoren (z.B. fehlender Adharenz, Substanzgebrauch, unzureichender Dosierung,
Nebenwirkungen, unpassender Diagnose, sieche Empfehlung 28) fir eine Non-Response, muss ein Wechsel des Praparats diskutiert werden.
Wesentlich sind hierbei die Fragen, auf welches Priparat und wann eine Umstellung erfolgen soll. Pragmatische Uberlegungen haben zu der
etablierten Strategie gefiihrt, dass im Falle eines Wechsels ein Préparat mit einem anderen Rezeptorbindungsprofil als das initiale Préparat
ausgewahlt wird. Die friihere Annahme eines deutlich tiber eine Woche verzégerten Wirkungseintritts von Antipsychotika wurde durch verschiedene
Arbeiten entkréftet. Hier ist zu bedenken, dass jede betroffene Person anders auf die Behandlung mit Antipsychotika reagiert und es sicher Patienten
gibt, die langere Zeit fir ein Ansprechen auf eine Therapie bendtigen als andere. Eine Analyse mit 7450 Teilnehmern aus 119 Studien konnte
zeigen, dass auch unter Berlicksichtigung eines Plazebo-Effekts die wesentlichen Effekte der antipsychotischen Behandlung in den ersten zwei
Wochen nachweisbar waren [241]. Eine Meta-Analyse, basierend auf den Einzeldaten der Studienteilnehmer, konnte diesen Effekt einer friihen
Wirkung der Antipsychotika bestatigen und darlber hinaus zeigen, dass die Effekte, die in den ersten vier Wochen erreicht werden, bei zwei Dritteln
der Teilnehmer auch die Effekte sind, die nach einem Jahr erreicht werden [242]. Eine aktuelle Meta-Analyse, basierend auf 34 Studien mit 9460
Teilnehmern zeigte, dass die fehlende Response nach zwei Wochen mit einer Spezifitdt von 86% die Response nach sechs Wochen pradiziert [243].

Auch unter Anwendung der Andreasen-Kriterien konnte die Assoziation aus frihem Ansprechen nach zwei Wochen und dem weiteren Ansprechen
nach sechs Wochen in einer gepoolten Analyse aus drei randomisierten kontrollierten Studien bestatigt werden [244].

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 27

Pharmakologische Behandlungsresistenz: Bei einem unzureichenden Behandlungsansprechen trotz ausreichender Behandlungsdauer sollen die
Diagnose, psychischen und somatische Komorbiditaten, die Adharenz, der Gebrauch von legalen und illegalen Substanzen (z.B. Alkohol, Cannabis,
Amphetamine), das Vorhandensein von belastenden Nebenwirkungen, die effektive Dosierung (inkl. Serumspiegelmessung und
Interaktionspriifung), Umweltfaktoren (z.B. Stress, High Expressed Emotions) und die effektive Behandlungsdauer Uberpriift werden. Diese
sekundéren Ursachen einer pharmakologischen Pseudobehandlungsresistenz sollen untersucht und ggf. adressiert werden, bevor ein
Medikamentenwechsel angeboten wird.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Verschiedene Faktoren kdnnen eine Pseudotherapieresistenz bedingen. Nachfolgende Tabelle zeigt einige Beispiele.

Begiinstigende Faktoren fiir Pseudotherapieresistenz Beispiele

Symptome anderer Erkrankungen kénnen denen der Schizophrenie

Inkorrekt hiatrische Di
nkorrekte psychiatrische Diagnose shneln
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Persistierende Halluzination bei Konsum von Cannabis oder

Psychotro Substanzko .
ychotroper Substanzkonsum Amphetaminen

Genetische Varianten im Lebermetabolismus CYP1A2-Polymorphismen reduzieren Plasmawirkspiegel

Therapierefraktares Negativsyndrom ist z.B. sekundares
Vorhandensein von Nebenwirkungen Negativsyndrom aufgrund von EPS; Akathisie stresst betroffene
Personen und z.B. Zunahme von Positivsymptomen

Aufrechterhaltung bzw. (Re-)Exazerbation von Symptomen trotz

Psychosozialer Stress/Umweltfaktoren . X
optimaler Therapie

Nicht ausreichende Medikamentenspiegel Non-Adhédrenz, Rauchverhalten (- 30%, CYP1A2-Indukation)

NEILS

Empfehlung 28a
Der Response-Status soll nach zwei bis vier Wochen mittels einer daflir geeigneten Skala (optimal: PANSS, BPRS; einfacher: CGI/klinische
Verlaufsbeurteilung) Gberprift werden.

96% (starker) Konsens

LoE Oxford 2009 1+ Meta-Analyse: Samara et al. 2015 [243]. Da die Meta-Analysen nicht direkt den Effekt des Wechsels des Antipsychotikums auf den Verlauf untersucht
haben, wird fiir den zweiten Teil der Empfehlung ein KKP vergeben.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 28b

Bei fehlendem Ansprechen (globale klinische Einschatzung unveréndert oder schlechter (z.B. CGI-I > 3)) trotz ausreichender Dosierung und nach
Ausschluss von sekundaren Ursachen soll dem Patienten ein Wechsel auf ein anderes Antipsychotikum zum Erreichen einer Response angeboten
werden.

100% (starker) Konsens

LoE Oxford 2009 1+ Meta-Analyse: Samara et al. 2015 [4]. Da die Meta-Analysen nicht direkt den Effekt des Wechsels des Antipsychotikums auf den Verlauf untersucht
haben, wird fiir den zweiten Teil der Empfehlung ein KKP vergeben.

Praktische Informationen

Response, Remission

» Response (Ansprechen): klinisch relevante Verbesserung der jeweiligen Zielsymptome
> minimale Response: 20%ige Verbesserung PANSS/BPRS
o gute Response: 50%ige Verbesserung PANSS/BPRS

» Remission: Abwesenheit signifikanter klinischer Symptome
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> sollte anhand der Konsensus Kriterien der Remission der Schizophrenia Working Group (RSWG) (Andreasen-Kriterien) definiert werden
o Remissionskriterien nach Andreasen [186]
= sind dann erfillt, wenn ein Patient bei 8 bestimmten Items der PANSS-Skala den Grad ,leicht (mild) ausgepréagt”
(Schwergradkriterium) tiber mindestens 6 Monate (Zeitkriterium) aufweist
= ausgewahlten Items bilden den Kern der DSM-IV und DSM-5 Diagnosen der Schizophrenie
= P1 (Wahn), P2 (Konzeptionelle Desorganisation), P3 (Halluzinationen), G5 (Manierismen), G9 (ungewdhnliche Denkinhalte), N1
(verflachter Affekt), N4 (sozialer Riickzug) und N6 (Mangel an Spontanitéat)

Weitere Literaturstellen siehe Hintergrundtext.

Rationale

Bei primarer Non-Response, d.h. nach Ausschluss von sekundéaren Faktoren (z.B. fehlender Adhérenz, Substanzgebrauch, unzureichender Dosierung,
Nebenwirkungen, unpassender Diagnose, sieche Empfehlung 28) fiir eine Non-Response, muss ein Wechsel des Praparats diskutiert werden.
Wesentlich sind hierbei die Fragen, auf welches Praparat und wann eine Umstellung erfolgen soll. Pragmatische Uberlegungen haben zu der
etablierten Strategie gefiihrt, dass im Falle eines Wechsels ein Praparat mit einem anderen Rezeptorbindungsprofil als das initiale Préparat
ausgewahlt wird. Die friihere Annahme eines deutlich Giber eine Woche verzdgerten Wirkungseintritts von Antipsychotika wurde durch verschiedene
Arbeiten entkréftet. So zeigte die Metaanalyse von Samara et al. 2015 (34 Studien, 9460 Teilnehmer) [243], dass eine fehlende klinische Besserung
nach zwei Wochen (nicht einmal leicht gebessert) in klinisch wirksamer Dosis mit einer Spezifitdt von 86% und einem Positiven Pradiktiven
Wert von 90% die Response nach sechs Wochen pradiziert. Zu beriicksichtigen ist, dass Antipsychotika hdufig langsam auftitriert werden und in
der Praxis haufig nach zwei Wochen noch nicht die klinisch wirksame Dosis erreicht ist. Die vorgeschlagenen zwei Wochen sind also eine minimale
Behandlungsdauer.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 29
Im Falle eines ausreichenden Behandlungsansprechens, aber bei Problemen mit der Vertrédglichkeit, kann bereits vorzeitig ein Medikamentenwechsel
hin zu einem Praparat mit anderem Nebenwirkungsprofil angeboten werden.

100% (starker) Konsens

8.7 Strategien zum Umstellung von Antipsychotika

Eine Umstellung von einem Antipsychotikum auf ein anderes ist anhand dreier Strategien moglich:

1. Start-Stop: Pl6tzliches Absetzen der einen Substanz im Austausch gegen eine andere.
2. Cross-Taper: Uberlappung beider Substanzen mit allméhlichem Auf- bzw. Abdosieren.
3. Overlap-and-Taper: Fortsetzung der ersten Substanz bis die zweite Substanz aufdosiert ist und allméhliches Abdosieren der ersten Substanz.

Insbesondere Strategie 2 und 3 werden als vergleichbar effektiv, sicher und vertrdglich angesehen [245]. Strategie 1 sollte Féllen vorbehalten
bleiben, in denen das initiale Praparat aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen rasch abgesetzt werden muss. Bei plétzlichem Absetzen
von typischen Antipsychotika sind aus &lteren Studien Entzugssymptome bzw. Absetzphdnomene mit Unruhe, Unwohlsein, Schlaflosigkeit,
SchweiBausbriichen etc. beschrieben worden [246][247], die in der Regel spatestens einige Tage nach dem Absetzen auftreten und nur bei der
Depotformulierung eine ldngere Latenzzeit aufweisen. Einige der Absetzphdnomene wurden als Folge einer cholinergen Uberempfindlichkeit bei
Langzeitbehandlung mit Antipsychotika erklart [248]. Deswegen wurde beim Absetzen ein schrittweises Vorgehen empfohlen [249] (siehe Tabelle
17). Bei der Umstellung auf ein anderes Antipsychotikum, konnen vermutlich in Abhangigkeit von einem verdnderten Rezeptorbindungsprofil
ebenfalls Absetzphdnomene auftreten. Bisweilen kann es auch zu einer voriibergehend verstarkten, extrapyramidal-motorischen Symptomatik
kommen. Dies ist einer der Griinde, weshalb bei Abwdgung des Risikos pharmakologischer Wechselwirkungen zumeist eine Uberlappende
Behandlung préferiert wird [245][250]. Fir die Umstellung auf Clozapin sollte die Cross-Taper-Strategie mit einer Reduktion des initialen Praparats
angewendet werden, um so eine langsame Eindosierung des Clozapins zu ermdglichen [245]. Dadurch ergibt sich, dass in Umstellungsphasen auch
mehrere Antipsychotika gleichzeitig fir eine begrenzte Zeit gegeben werden mussen.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 30

Bei jedem Medikamentenwechsel kann es zu einer Verschlechterung der Symptomatik oder zu vermehrten Nebenwirkungen kommen. Fir die
antipsychotische Umstellung kann die Cross-Taper- oder die Overlap-and-Taper-Strategie angeboten werden. Die Stop-Start-Strategie kann in
Fallen, in denen aufgrund von Nebenwirkungen ein sofortiges Absetzen des Antipsychotikums notwendig ist, angeboten werden.

Fiir die Umstellung der antipsychotischen Therapie sollte eine Orientierung an Aquivalenzdosen erfolgen.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Strategien zur Umstellung von Antipsychotika
Eine Umstellung von einem Antipsychotikum auf ein anderes ist anhand dreier Strategien moglich:

wenn aufgrund von Nebenwirkungen

Start- Plotzliches Absetzen der einen Substanz im . )
. ein sofortiges Absetzen des
Stop Austausch gegen eine andere . . -
Antipsychotikums notwendig ist.
. ignet fur die Umstell fCl in,
Cross- Uberlappung beider Substanzen mit gf:gg: lal;r s:;nerEiSnZol;inegr:: d:Szapln
Taper allmahlichem Auf- bzw. Abdosieren 9 9

Cross-Taper und Overlap-and-Taper: Clozapins zu erméglichen.

vergleichbar effektiv, sicher und
Overlap- Fortsetzung der ersten Substanz bis die zweite vertraglich

and- Substanz aufdosiert ist und allmahliches
Taper Abdosieren der ersten Substanz

Ein Rechner fiir Aquivalenzdosen ist unter diesem Link verfiigbar.

8.8 Antipsychotika zur Behandlung psychotischer Symptome in der Akutphase -
Ersterkrankung und Rezidiv

Ersterkrankung

Prinzipiell ist zu beachten, dass keine Studien bei ersterkrankten Patienten verfligbar sind, die die Wirksamkeit eines Antipsychotikums mit Plazebo
vergleichen. Im Folgenden werden jedoch verschiedene Meta-Analysen dargestellt, die die Effektivitat verschiedener Antipsychotika im Vergleich
auf verschiedene Endpunkte (symptomatische Verbesserung, Response, Remission) bei Menschen mit einer Ersterkrankung untersucht haben. Eine
Netzwerk-Meta-Analyse von 19 randomisierten Ersterkranktenstudien mit 2669 Teilnehmern (78,9% verblindet, Studiendauer im Median 8 Wochen,
47,4% der Studien durch die Industrie geférdert) verglich 12 verschiedene Antipsychotika miteinander [251]. In Bezug auf die symptomatische
Verbesserung waren Amisulprid (95%CI -0,61 bis -0,14), Olanzapin (95%CI -0,39 bis -0,12), Risperidon (95%CI -0,27 bis -0,01) und Ziprasidon
(95%CI -0,48 bis -0,01) effektiver als Haloperidol, und Amisulprid (95%CI -0,50 to -0,01) war effektiver als Quetiapin [251]. In Bezug auf die
Verbesserung der Positivsymptome konnte kein Unterschied zwischen den 12 untersuchten Substanzen gefunden werden, wéhrend verschiedene
Subgruppenvergleiche in Bezug auf Negativsymptomatik und Therapieabbriiche in den Studien prinzipiell eine Uberlegenheit verschiedener
Antipsychotika gegeniiber Haloperidol gezeigt haben [251]. Prinzipiell waren die Unterschiede zwischen den verschiedenen Substanzen in Bezug auf
verschiedene Effektivitats-Endpunkte aber minimal bis moderat. In Bezug auf die Nebenwirkungen traten mehr motorische Nebenwirkungen (inkl.
Gebrauch von Anticholinergika) unter Haloperidol und Aripiprazol auf. Olanzapin und Quetiapin waren hier besser vertraglich [251].

Eine Meta-Analyse mit gepaarten Vergleichen untersuchte 22 Publikationen mit 2509 Teilnehmern und die 20 Vergleiche zwischen den 12
Antipsychotika zeigten ein vergleichbares Befundmuster [252]. Die Gruppe der SGAs unterschied sich nicht von der Gruppe der FGAs (Haloperidol)
im Vergleich zur allgemeinen Verdnderung der Psychopathologie, Depressivitdt und Response und zur metabolischen Verdnderung. Unterschiede
fanden sich in Bezug auf Behandlungsabbriiche, Negativsymptome, kognitive Symptome und motorische Nebenwirkungen hier mit Vorteilen fiir
die Gruppe der SGAs, wahrend FGAs Vorteile in Bezug auf die Gewichtszunahme hatten [252]. Allerdings waren die Unterschiede in Bezug auf
Effektivitdts-Endpunkte (primar und sekundar) auch hier minimal bis moderat.

Menschen mit einer Ersterkrankung haben in einer aktuellen Meta-Analyse von 17 randomisierten Studien (keine plazebokontrollierte Studie
konnte in dieser Population identifiziert werden, 12 Studien waren verblindet, Studiendauer im Median 12 Wochen) mit 3156 Teilnehmern deutlich
hoéhere Responseraten gezeigt als Menschen mit einem rezidivierenden Krankheitsverlauf (siehe unten) [190][253]. 81,3% der Patienten zeigten
eine minimale Response (> 20% Verbesserung der Psychopathologie in PANSS/BPRS) und 51,9% der Patienten zeigten eine gute Response (>
50% Verbesserung der Psychopathologie in PANSS/BPRS) [253]. Allerdings zeigte eine spétere Analyse, dass sich keine klaren Unterschiede in den
Ansprechraten erstmals-erkrankter und wiederholt-erkrankter Patienten fand, wenn man placebo-kontrollierte Studien an chronischen Patienten aus
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der Analyse herausnahm [254]. Eine weitere Metaanalyse fand auch keine Unterschiede in den relativen Effekten von Antipsychotika in verschiedenen
Subgruppen im Vergleich zur ,allgemeinen” Population chronischer Patienten mit akuten Exazerbationen [255]. In einer naturalistischen Studie
konnte wiederum gezeigt werden, dass erstmals erkrankte Patienten besser ansprechen [256].

Auch wenn die Analysen methodisch nicht direkt vergleichbar sind, scheinen Patienten in der Phase der Ersterkrankung ungefdhr hohere
Responseraten zu haben als Menschen mit einem akuten Rezidiv der Erkrankung. Dieser Sachverhalt erkldrt méglicherweise die teilweise sehr
geringen Effektivitatsunterschiede zwischen einzelnen Substanzen in dieser Population [251].

Einzelfallpradiktoren flr das therapeutische Ansprechen bei der Ersterkrankung sind nicht verfligbar, aber es gibt eine Vielzahl von etablierten
Gruppenpradiktoren. Ein schnelles Ansprechen auf die antipsychotische Medikation (friihe Response nach 2 Wochen, siehe Empfehlung 29),
weibliches Geschlecht oder ein gutes pramorbides soziales Funktionsniveau kénnen einen positiven Einfluss auf den Therapieverlauf
haben [167][203][211][251]. Ein schlechtes Ansprechen im Verlauf wird durch ein unzureichendes Ansprechen nach Therapieeinleitung, durch
fehlende Adhérenz, ménnliches Geschlecht, Substanzgebrauch, fehlende Krankheitseinsicht, eine forensische Anamnese oder Traumatisierung
pradiziert [167][203][211].

Rezidivierende Erkrankung

Eine Meta-Analyse hat alle randomisierten und plazebokontrollierten Studien zur Wirksamkeit von Antipsychotika bei Menschen mit einer
Schizophrenien von 1955 (1953: Einfihrung des Chlorpormazins) bis 2016 untersucht und konnte 167 Studien mit 28102 Teilnehmern
identifizieren [190]. Diese Analyse berticksichtigte keine Studien, die ausschlieBlich ersterkrankte Patienten oder Patienten mit einer
pharmakologischen Behandlungsresistenz eingeschlossen hatten, da solche Studien mit dem hier geforderten Design nicht verfliigbar sind. 42%
der Studien waren durch den Hersteller des jeweiligen Praparats finanziert, 43% waren nicht durch die Industrie gesponsert und 15% machten
keine Angaben in Bezug auf die Finanzierung [190]. Die mittlere Effektstarke Uber alle Studien zusammen war 0,47, und Patienten, die auf ein
Antipsychotikum randomisiert worden waren, respondierten doppelt so hdufig wie Patienten, die auf ein Plazebo randomisiert worden waren
(NNT = 6). 51% der Patienten mit Antipsychotikabehandlung und 30% der Patienten unter Plazebo erfuhren eine minimale Response (> 20%
Verbesserung der Psychopathologie in PANSS/BPRS) (NNT = 5) [190]. 23% der Patienten mit Antipsychotikabehandlung und 14% der Patienten
unter Plazebo zeigten eine gute Response (> 50% Verbesserung der Psychopathologie in PANSS/BPRS) (NNT = 8) [190]. Unter Antipsychotika
(13%) gab es weniger Therapieabbriiche in den Studien als unter Plazebo (26%) (NNT = 7). Wahrend der Antipsychotikabehandlung traten mehr
motorische Nebenwirkungen (NNH = 12), mehr Sedierungen, mehr Gewichtszunahmen, mehr Prolaktinanstiege und mehr QTc-Verlangerungen
auf [190]. Weiterfiihrende Moderatoranalysen zeigten, dass die Effektivitat von Plazebo in den letzten 60 Jahren kontinuierlich gestiegen ist, wahrend
die Effektivitat der Antipsychotika gleich geblieben ist [190].

Die seit den 1970er Jahren beobachtete Zunahme der Plazeboresponse wurde also nicht durch eine Abnahme der Antipsychotika-Response
begleitet, so dass die Abnahme der Effektstarken der gepriiften Praparate durch eine Zunahme der Plazebo-Response erklart werden kann, nicht
aber durch einen Effektivitatsverlust der aktiven Substanzen. Da die Antipsychotika-Response unverandert blieb, hatte dieser Effekt keinen Einfluss
auf den klinischen Alltag. Neben dieser zunehmenden Plazeboresponse war Industriesponsorenschaft der einzig weitere relevante Moderator —
durch die Industrie geférderte Studien hatten geringere Effektstarken fir die Antipsychotika als nicht-geférderte Studien, wobei es insgesamt einen
Publikationsbias gab [190].

Eine Netzwerk-Meta-Analyse untersuchte 212 publizierte und unpublizierte randomisierte klinische Studien, die mindestens einfachblind (13
einfachblind, die 199 anderen doppelblind) waren, mit insgesamt 43049 Teilnehmern. Ausgeschlossen wurden Studien, die Patienten mit
pradominant negativen Symptomen, einer pharmakologischen Behandlungsresistenz, einer somatischen Erkrankung oder mit stabiler
Psychopathologie untersuchten [182]. 144 Studien waren industriegesponsert. Diese Meta-Analyse zeigte, dass alle der 15 untersuchten
Einzelsubstanzen effektiver als Plazebo in der Reduktion von psychotischen Symptomen (95% CI im Bereich von -0,33 bis -0,88) und in Bezug
auf Behandlungsabbriiche in den Studien (NNT von 6 bis 20) waren [182]. Clozapin war hier in Bezug auf die symptomatische Verbesserung am
effektivsten, gefolgt von Amisulprid, Olanzapin und Risperidon die effektiver waren als alle anderen Praparate (auBer als Zotepin und Paliperidon),
wobei auch hier die Effektstarken moderat bis gering waren [182].

Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 150 randomisierte doppelblinde Studien mit 21533 Teilnehmern mit klassischen Paarvergleichen. In Bezug
auf die symptomatische Verbesserung in PANSS/BPRS waren von allen getesteten SGA-Antipsychotika Clozapin, Amisulprid, Olanzapin und
Risperidon effektiver als die Vergleichsgruppe der FGA-Antipsychotika (Hedges' g -0,13 bis -0,52) [257]. Die zitierten Meta-Analysen untersuchten
verschiedene Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, Bewegungsstdrungen, Prolaktinzunahme, QTc Verldngerungen, Sedierung), und alle zeigen, dass
a) Antipsychotika mehr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen induzieren als Plazebo (Ausnahme: Clozapin verursacht weniger Bewegungsstérungen
als Plazebo), und dass b) sich Antipsychotika in Bezug auf die individuellen Nebenwirkungsprofile deutlich unterscheiden [190][182][257].

Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass die verfligbaren Antipsychotika als chemisch heterogene Klasse effektiver als Plazebo in der
Akutbehandlung psychotischer Symptome sind, aber die Unterschiede der einzelnen Antipsychotika in der Wirkstarke untereinander geringer sind
als die Unterschiede in dem jeweiligen Nebenwirkungsprofil. Dieser durch verschiedene Meta-Analysen mittlerweile etablierte Sachverhalt zeigte sich
deutlich in Mitte der 2000er Jahre durchgefiihrten industrieunabhéngigen Phase IV-Studien. Obwohl teilweise methodisch kritisiert [258], konnten
weder die doppelblind-durchgefiihrte CATIE-Studie (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness, CATIE, N = 1493, geférdert vom
National Institute of Mental Health, USA) [259], noch die einfachblind-durchgefiihrte CUtLASS-Studie (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs
in Schizophrenia Study, CUtLASS 1, N = 227, geférdert UK NHS Technology Assessment Program) [260] oder die offene und an ersterkrankten
Patienten durchgefiihrte EUFEST-Studie (European First-Episode Schizophrenia Trial, EUFEST, N = 498, gefordert durch einen unrestricted grant von
AstraZeneca, Pfizer, Sanofi-Aventis) [224] eine klare Uberlegenheit einer bestimmten Substanzklasse zeigen. Jedoch konnten kleinere Unterschiede
in der Effektivitdt der Antipsychotika etabliert werden, wobei die Unterschiede in den Nebenwirkungen der jeweiligen Praparater prominenter
darstellbar waren.
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Entsprechend dieser Befunde haben die NICE-Leitlinien [167] ausschlieBlich eine allgemeine Empfehlung fur den Einsatz von Antipsychotika zur
Behandlung akuter Episoden einer schizophrenen Erkrankung (Ersterkrankung und Rezidiv) gegeben, ohne gezielt ein Praparat, eine chemische
Gruppe oder eine Gruppe mit einem spezifischen Rezeptorbindungsprofil zu empfehlen. Stattdessen wurde die Bedeutung der partizipativen
Entscheidungsfindung und der Préferenz der betroffenen Person unter Berlicksichtigung von metabolischen, motorischen, kardiovaskularen,
hormonellen und anderen subjektiv als belastend erlebten Nebenwirkungen hervorgehoben.

Somit sollen diese Faktoren, und nicht die Wirksamkeitsfaktoren in der akuten Phase (ob Ersterkrankung oder Rezidiv) die Auswahl des Praparats
bestimmen [167]. Die SIGN-Leitlinie empfiehlt mit der hochsten Evidenz fir diese Indikation Amisulprid, Olanzapin und Risperidon, aber auch
niedrigpotente Antipsychotika [211]. Wenn die Entscheidung fir eine Behandlung mit FGAs in der Akuttherapie der Schizophrenie getroffen ist, liegt
die beste Erfahrung fiir Haloperidol, Flupentixol, Fluphenazin und Perazin vor [203].

Die Empfehlung zur Monotherapie leitet sich v.a. daraus ab, dass die meisten Studien (idR Zulassungsstudien) in Monotherapie durchgefiihrt worden
sind. Die Vorschldge zur Kombinationsbehandlung sind in den Empfehlungen 44a-c zu finden. Da diese Frage jedoch eine hohe Versorgungsrelevanz
aufweist, die sich durch den hohen Anteil an Kombinationen im Alltag zeigen (siehe Text zu den Empfehlungen 44a-c), hat die Leitliniengruppe
sich auch mit Daten aus nationalen Registern beschéftigt. Register bieten vor dem Hintergrund der Vielzahl an Kombinationen den Vorteil,
dass dort die erforderlichen Fallzahlen erreicht werden, um diese Fragen zu prifen. Verschiedene Regsiter aus Schweden [261] (N = 29823),
aus den USA [262](Veteranen-Datenbank, N =37386) oder aus Finnland [263] (N = 62250) zeigten eine Uberlegenheit der antipsychotischen
Kombinationsbehandlung gegeniliber der Monotherapie. Dabei handelt es sich um indirekte Evidenz aus Registern mit entsprechenden Limitationen,
aber die Leitliniengruppe hat diese Daten gewiirdigt und die Empfehlung zur Monotherapie im Empfehlungsgrad von A nach B abgeschwécht.

Aktualisiert

Schwach

Empfehlung 31
Eine pharmakologische Therapie mit einem Antipsychotikum mit dem Ziel der Reduktion psychotischer Symptome sollte als Monotherapie
angeboten werden.

100% (starker) Konsens

LoE Oxford 2009 1++, basierend auf nahezu allen in den Recherchen identifizierten Meta-Analysen, da wenn nicht anders vermerkt nur Studien mit einer antipsychotischen
Monotherapie untersucht worden sind. Auch ist das Risiko fiir Nebenwirkungen in der Regel im Rahmen einer Monotherapie geringer als mit einer Kombinationstherapie.

Rationale

Die Empfehlung zur Monotherapie leitet sich v.a. daraus ab, dass die meisten Studien (idR Zulassungsstudien) in Monotherapie durchgefiihrt worden
sind. Die Vorschldge zur Kombinationsbehandlung sind in den Empfehlungen 44a-c zu finden. Da diese Frage jedoch eine hohe Versorgungsrelevanz
aufweist, die sich durch den hohen Anteil an Kombinationen im Alltag zeigen (siehe Text zu den Empfehlungen 44a-c), hat die Leitliniengruppe
sich auch mit Daten aus nationalen Registern beschéftigt. Register bieten vor dem Hintergrund der Vielzahl an Kombinationen den Vorteil,
dass dort die erforderlichen Fallzahlen erreicht werden, um diese Fragen zu prifen. Verschiedene Regsiter aus Schweden [261] (N = 29823),
aus den USA [262](Veteranen-Datenbank, N =37386) oder aus Finnland [263] (N = 62250) zeigten eine Uberlegenheit der antipsychotischen
Kombinationsbehandlung gegentiber der Monotherapie. Dabei handelt es sich um indirekte Evidenz aus Registern mit entsprechenden Limitationen,
aber die Leitliniengruppe hat diese Daten gewiirdigt und die Empfehlung zur Monotherapie im Empfehlungsgrad von A nach B abgeschwacht

Die Metaanalyse von Galling et al. [264] untersuchte in 31 Studien die Kombinationsbehandlung von Antipsychotika. Es wurde gezeigt, dass offene
Kombinationsstudien einen Vorteil fiir die Kombination gegeniiber der Monotherapie in Bezug auf die Symptomverbesserung (SMD=-0,53; 95% KI
-0,87 bis -0,19; N=16, n=694) gefunden haben. Dieser Vorteil war jedoch nicht in methodisch hochwertigen, doppelblinden Studien (SMD=-0,30;
95% KI -0,78 bis 0,19; N=9; n=378) nachweisbar. Entsprechend verhielt es sich mit dem Endpunkt Ansprechen auf die Behandlung.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 32
Wahrend der Akutphase sollen in angemessenen Abstanden eine Uberpriifung und Dokumentation des psychopathologischen Befundes erfolgen,
so dass eine Eigen- und Fremdgeféhrdung rechtzeitig erkannt werden kann und eine Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie moglich ist.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Die Frequenz der Uberpriifung wurde nicht wissenschaftlich untersucht und wird im Einzelfall durch die Behandlerinnen und Behandler individuell
festgelegt.
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Stark

Empfehlung 33

Im Falle einer Ersterkrankung an einer Schizophrenie sollen Antipsychotika nach Berticksichtigung des jeweiligen Risiko-Nutzen-Profils zur Reduktion
psychotischer Symptome angeboten werden. Die Risiken der Behandlung leiten sich aus den jeweiligen Nebenwirkungsprofilen der angewandten
Antipsychotika ab. Aufgrund geringer Wirksamkeitsunterschiede der einzelnen Praparate und allgemein hohen Ansprechraten bei der
Ersterkrankung soll die Auswahl primar an den Nebenwirkungen orientiert erfolgen.

100% (starker) Konsens

LoE Oxford 2009 1+ Meta-Analyse Zhu et al. 2017a [246], LoE Oxford 2009 1- Meta-Analyse Zhu et al. 2017b [247], LoE Oxford 2009 1+ Meta-Analyse Zhang et al.
2013 [248], LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2012 [249].

Empfehlung 33 muss in Zusammenhang mit der Beschreibung der Nebenwirkungen der antipsychotischen Behandlung (siehe 5.19) betrachtet werden. Insbesondere Menschen
mit einer Ersterkrankung zeichnen sich durch eine hohe Sensibilitét fiir Nebenwirkungen aus — besonders zu nennen sind hier motorische und metabolische Nebenwirkungen,
wobei letztere auch das erhéhte Risiko fiir die Induktion eines Diabetes mellitus bei Anwendung bestimmter Substanzen beinhaltet.

Rationale

Prinzipiell ist zu beachten, dass keine Studien bei akut ersterkrankten Patienten verfligbar sind, die die Wirksamkeit eines Antipsychotikums mit
Placebo vergleichen. Gut belegt ist, dass Antipsychotika in der Rickfallprophylaxe Placebo deutlich tberlegen sind. Im Direktvergleich sind die
Wirksamkeitsunterschiede zwischen den einzelnen Substanzen aber nur gering bis maBig. Moglicherweise auch deswegen, weil erstmals erkrankte
Patienten in der Regel so gut auf Medikamente ansprechen, dass es schwierig ist, Unterschiede zwischen den Medikamenten zu finden [253][265].
Daher soll sich die Auswahl des Antipsychotikums bei diesen Patienten noch mehr an den Nebenwirkungen als an der Wirksamkeit orientieren.
In dieser Hinsicht lasst sich auch die Metaanalyse von [252], die Antipsychotika der ersten Generation mit denen der zweiten Generation verglich,
interpretieren.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 34

Im Falle einer Ersterkrankung an einer Schizophrenie sollte eine frihestmdgliche antipsychotische Behandlung angeboten werden. Abhéngig
von Psychopathologie, Behandlungssetting und Préferenzen des Patienten kann vor Initiierung der antipsychotischen Pharmakotherapie bei
Ersterkrankung ein Aufschub von einigen Tagen bis Wochen im Rahmen eines psychosozialen Gesamtkonzepts unter engmaschiger Kontrolle der
Psychopathologie angeboten werden.

97% (starker) Konsens

Rationale

Empfehlung 34 muss in Zusammenhang mit der Verkiirzung der Duration of untreated psychosis (DUP, siehe Modul 4c) betrachtet werden.
Prinzipielles Ziel ist es, die DUP so kurz wie méglich zu halten, was jedoch keinen sofortigen Beginn einer antipsychotischen Behandlung
begriindet, insbesondere in diagnostisch nicht klaren Fallen oder in Fallen, in denen der Verdacht auf eine substanzinduzierte psychotische Stérung
vorliegt. Ein abwartendes Verhalten von Tagen bis Wochen, z.B. mit dem Angebot einer Behandlung mit Benzodiazepinen (siehe Empfehlung 49b),
der Reizabschirmung und/oder psychotherapeutischen und psychosozialen Therapien (inkl. Soteria Elementen), kann fiir bestimmte Patienten
sowie v.a. in der Phase der diagnostischen Klarung (insbesondere im Falle von akuten Intoxikationen) sinnvoll sein. Die Entscheidung flr einen
schnellen Beginn einer antipsychotischen Behandlung oder fiir ein abwartendes Verhalten erfolgt individuell, situationsbezogen und risikoadaptiert.

8.9 Antipsychotika zur Prophylaxe weiterer psychotischer Episoden (Rezidivprophylaxe)

Ein wesentliches Ziel der antipsychotischen Langzeit- oder Erhaltungstherapie ist neben der Symptomsuppression die Verhinderung von Rezidiven.
Hierbei stellt die Kombination einer medikamentdsen Langzeitbehandlung mit psychotherapeutischen und psychosozialen Verfahren (Modul
4b) einen Standard dar, da so das Rezidivrisiko weiter reduziert und der Krankheitsverlauf weiter verbessert werden kann. Die Vorteile einer
kontinuierlichen antipsychotischen Behandlung Uber einen gewissen Zeitraum (siehe oben) missen dabei gegen mdgliche unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen im Verlauf immer wieder kritisch abgewogen werden.

Abhéangig vom Beobachtungszeitraum zeigen 12% bis 22% derjenigen Patienten, die eine erste psychotische Episode erleben, im Verlauf keine
erneuten psychotischen Symptome mehr [266][267][268][269], wobei der individuelle Verlauf heterogen und von vielen therapeutischen und

65 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

psychosozialen Faktoren sowie von Umweltfaktoren abhangig ist. Bisher existieren jedoch keine prognostischen Einzelfallpradiktoren fir
medikamentds unbehandelte glinstige Verlaufe oder Faktoren, die eine solide Abschatzung des Ansprechens auf die pharmakologische Therapie in
der Postakutphase ermdglichen.

Es gab bei der 2019er Leitlinie keine klar operationalisierten Kriterien flir ein Rezidiv. Allgemein werden eine relevante Zunahme insbesondere von
Positivsymptomen und die Wiederaufnahme in eine Klinik aufgrund von Symptomen als Indikatoren fir ein Rezidiv angesehen [211]. Entscheidend
ist stets die Frage nach dem Follow-up-Intervall von randomisierten und kontrollierten klinischen Studien — belastbare Zahlen fiir den Langzeitverlauf
nach Uber 2 Jahren gibt es prinzipiell ausschlieBlich aus Kohortenstudien und naturalistischen Beobachtungsstudien. Mittlerweile wurde
internationale evidenzbasierte Kriterien fur ein Rezidiv erarbeitet [270]. Diese zeigen, dass v.a. eine Verschlechterung auf der PANSS Skala von > 12
Punkten indikativ fir ein Rezidiv ist, jedoch sind bisher keine Studien mit diesen neuen Kriterien verflgbar.

Ersterkrankung und rezidivierende Erkrankung

Eine Meta-Analyse, die bereits in der letzten Version dieser Leitlinie beschrieben worden ist, untersuchte 116 Publikationen von 65 randomisierten-
kontrollierten Studien (davon 63 doppelblind-plazebokontrolliert) mit 6493 Teilnehmern wahrend eines maximalen Beobachtungszeitraums von 2
Jahren. Es wurden sowohl Studien mit ersterkrankten Patienten als auch mit Patienten, die bereits eine oder mehrere Episode(n) erlebt hatten,
untersucht [191]. Der primare Endpunkt dieser Analyse waren Rezidive zwischen 7 und 12 Monaten (wie in den jeweiligen Studien definiert). Die
Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv in diesem Zeitraum war signifikant geringer unter Antipsychotika als unter Plazebo (95% CI -0,46 bis -0,32). Die
Rezidivwahrscheinlichkeit war unabhéngig von der Studiendauer (gewichtete mittlere Studiendauer 9 Monate, N = 62 Studien) unter Antipsychotika-
Behandlung geringer als unter Plazebo (95%CI -0,43 bis -0,33, NNTB 3). Auch fir andere Endpunkte wie die Wiederaufnahme in eine Klinik,
studienbedingte Therapieabbriiche, Anzahl an Patienten ohne symptomatische Verbesserung oder Verschlechterung sowie aggressives Verhalten
waren wéhrend des Beobachtungszeitraums unter Antipsychotika geringer als unter Plazebo [191]. Wurden ausschlieBlich Studien herangezogen,
die stationare Wiederaufnahmen untersuchten, zeigte sich, dass 25% der Patienten mit einem Antipsychotikum, aber 69% der Patienten mit Plazebo
wahrend der Beobachtungszeitraume ein Rezidiv hatten, und dass 10% der Patienten mit einem Antipsychotikum, aber 25% der Patienten mit einem
Plazebo wiederaufgenommen wurden. Patienten mit einem Antipsychotikum bendtigten mehr anticholinerge Medikation (95%CI 0,02 bis 0,16),
waren mehr sediert (95%CI 0,00 bis 0,10) und hatten eine héhere Gewichtszunahme (95%CI 0,3 bis 0,07) als Patienten mit einem Plazebo. Diese
Effekte waren sowohl bei ersterkrankten Patienten als auch bei Patienten mit bereits erlebten psychotischen Episoden nachweisbar. Unterschiede
zwischen SGAs und FGAs konnten nicht etabliert werden [191]. Eine Aktualisierung ergab weitgehend dieselben Ergebnisse [271].

Eine neue Meta-Analyse identifizierte 127 RCTs mit 32 Antipsychotika (18152 teilnehmende Personen). Davon wurden 100 Studien mit 16812
teilnehmenden Personen in Bezug auf den Endpunkt des Rezidivs untersucht. Alle Antipsychotika waren wirksamer als Placebo in Bezug auf die
Rezidivprophylaxe mit keinen deutlichen Unterschieden zwischen den Antipsychotika (alle Antipsychotika hatten eine RR < 1 im Vergleich zu
Placebo. Die RRs waren in den Bereichen von 0,20 fiir Paliperidon oral bis 0,65 flr Cariprazin oral [272]. Insgesamt ergaben sich durch die neue
Evidenz keine neuen Erkenntnisse, so dass die Empfehlungen zur Rezidivprophylaxe auch in der neuen Version dieser Leitlinie unverandert bleiben.

In Bezug auf das Konzept der Supersensitivitatspsychose (Status der Erkrankung, in dem durch die langjéhrige kontinuierliche Behandlung
mit D2-Rezeptorantagonisten eine erhdhte Sensibilitdt dieser Rezeptoren und damit eine erhdhte Vulnerabilitdt fir Rezidive nach Absetzen
besteht [63][227][273]), welches fir eine Subgruppe von Patienten diskutiert wird, haben die Autoren einer Meta-Analyse zwei verschiedene
Absetzstrategien untersucht: Es gab keinen Unterschied in den Rezidivraten zwischen abrupten und graduellen Absetzstrategien, und auch wenn
ausschlieBlich Patienten untersucht wurden, die neun Monate kein Rezidiv hatten (im Bereich, der als kritisch fir die Supersensitivitat diskutiert
wird [63]), waren die Rezidivraten in der Plazebogruppe hoher als in der Antipsychotikagruppe [191].

Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 18 Studien und vier verschiedene Strategien zur Rezidivprophylaxe (spezielle Ersterkranktenprogramme,
KVT, Familieninterventionen (siehe Module 4b und 4c), Antipsychotika) [68]. Diese vier Elemente stellen wesentliche Bestandteile der Behandlung
der Schizophrenie nach der Akutphase dar und diese Meta-Analyse konnte zeigen, dass sowohl die psychosozialen Interventionen als auch die
antipsychotische Medikation rezidivprophylaktisch wirken [68].

Eine andere Meta-Analyse verglich SGAs und FGAs in Bezug auf die Rezidivprophlyaxe. Basierend auf 23 Studien mit 4504 Teilnehmern konnte
prinzipiell keine Uberlegenheit eines spezifischen SGAs (iber ein FGA gezeigt werden, aber SGAs als Gruppe waren FGAs (iberlegen in Bezug auf den
Endpunkt Rezidivfreiheit (29,0 versus 37,5%, RR=0,80, CI: 0,70-0,91, P=0,0007, NNT=17). Eine weitere Uberlegenheit fand sich in Bezug auf Rezidive
nach 3, 6 und 12 Monaten (P=0,04, P<0,0001, P=0,0001) [274].

Eine Netzwerk-Meta-Analyse untersuchte 56 Publikationen (publiziert von 1960 bis 2014, 41% durch die Industrie gesponsert, wobei fir 23%
keine Angabe gemacht worden war) mit 10177 Teilnehmern, einer mittleren nominalen Studiendauer von 48 Wochen (4 bis 156 Wochen)
und verschiedenen Kriterien fiir ein Rezidiv (z.B. symptomatische Verschlechterung, stationdre Aufnahmen, Notwendigkeit fir einen
Praparatewechsel) [275]. Auch in dieser Meta-Analyse waren alle Antipsychotika unabhdngig von der Studiendauer effektiver als Plazebo in
der Rezidivprophylaxe (Ausnahme: Trifluoperazin), wobei die Unterschiede zwischen den einzelnen Préparaten gering waren [275]. In Bezug auf
den Endpunkt stationdre Aufnahmen zeigte sich diese Uberlegenheit gegeniiber Plazebo fiir Amisulprid, Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin und
Ziprasidon, aber nicht fur Aripiprazol, Chlorpromazin, Paliperidon und Trifluoperazin) [275]. Olanzapin war in verschiedenen Vergleichen mit anderen
Antipsychotika am haufigsten Gberlegen in Bezug auf die beiden genannten Endpunkte. Die Verteilungswahrscheinlichkeit fir substanzspezifische
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen folgte den zuvor beschriebenen Mustern [275].

Die zusammengefasste Evidenz macht deutlich, dass prinzipiell alle verfiigbaren Antipsychotika in der Verhinderung von Rezidiven aktiv sind,
ein klarer Unterschied zwischen einzelnen Praparaten jedoch nicht immer sicher aufgezeigt werden konnte. Olanzapin scheint eine gewisse
Uberlegenheit gegeniiber einzelnen anderen Vergleichssubstanzen zu haben, aber dieses muss stets in Beziehung zum individuellen
Nebenwirkungsprofil gesetzt werden. Die verschiedenen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen spielen hingegen in der Erhaltungstherapie eine
noch gréBere Rolle als in der Akutphase, so dass hier Uberlegungen zu méglichen Nebenwirkungen ein wesentliches Element bei der Auswahl
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des Praparats sein mussen. Es gibt keine randomisierten kontrollierten klinischen Studien, die eine Laufzeit von Uber zwei bis drei Jahren haben.
Dementsprechend gibt es fir den Langzeitverlauf Gber diesen Zeitraum hinweg nur wenige Daten aus Studien mit hoher methodischer Glte,
was bei der Indikationsstellung fiir eine Therapie Uber diesen Zeitraum stets berlicksichtigt werden muss. Eine auf dem nationalen finnischen
Register basierende nicht-kontrollierte Studie, die methodisch jedoch auch kritisiert worden ist, untersuchte 8738 Ersterkrankte mit einer
Schizophreniediagnose im 20-Jahres-Follow-up zwischen 1996 und 2014. Die Autoren konnten zeigen, dass Patienten unter einer kontinuierlichen
antipsychotischen Behandlung das geringste Risiko fiir eine Rehospitalisierung oder Tod hatten, und dass das Risiko flr ein Rezidiv oder Tod auch
nach mehrjdhriger Therapie bei Absetzen signifikant im Vergleich zur Fortsetzung der antipsychotischen Behandlung erhéht ist [276].

Stark

Empfehlung 35a
Menschen mit einer Ersterkrankung an einer Schizophrenie soll nach individueller Risiko-Nutzen-Evaluation eine Behandlung mit Antipsychotika
zur Rezidivprophylaxe angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2012 [277]. Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Kishimoto et al. 2013 [278].

NEIS

Empfehlung 35b
Menschen mit Schizophrenie und rezidivierenden psychotischen Episoden soll nach individueller Risiko-Nutzen-Evaluation eine Behandlung mit
Antipsychotika zur Rezidivprophylaxe angeboten werden

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2012 [277]. Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Kishimoto et al. 2013 [278].

Evidenz zur Entscheidung

Nutzen und Schaden Substanzieller Netto-Nutzen der empfohlenen Alternative

Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

WertvorSte"unge“ Keine wesentliche Variabilitat erwartet
und Priferenzen

Ressourcen Keine wichtigen Probleme mit der empfohlnenen Alternative

Rationale

Die Meta-Analyse von Leucht et al. (siehe PICO-Darstellung) [182] untersuchte 116 Publikationen von 65 randomisierten-kontrollierten Studien
(davon 63 doppelblind-placebokontrolliert) mit 6493 Teilnehmern wdhrend eines maximalen Beobachtungszeitraums von 2 Jahren. Es wurden
sowohl Studien mit ersterkrankten Patienten als auch mit Patienten, die bereits eine oder mehrere Episode(n) erlebt hatten, untersucht. Der primare
Endpunkt dieser Analyse waren Rezidive zwischen 7 und 12 Monaten (wie in den jeweiligen Studien definiert). Die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv
in diesem Zeitraum war mit 26% unter Antipsychotika signifikant geringer als unter Placebo mit 64% (RR=0,40; 95% KI 0,33-0,49).

Auch andere Endpunkte wie die Wiederaufnahme in eine Klinik, studienbedingte Therapieabbriiche, Anzahl an Patienten ohne symptomatische
Verbesserung oder Verschlechterung sowie aggressives Verhalten waren wahrend des Beobachtungszeitraums unter Antipsychotika geringer als
unter Placebo.
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Patienten mit einem Antipsychotikum hatten mehr Bewegungsstérungen (14% versus 9%; RR=1,55; 95% KI 1,25-1,93) waren mehr sediert (13%
versus 9%; RR=1,50; 95% KI: 1,22-1,84) und hatten eine hohere Gewichtszunahme (12% versus 6%; RR=2,07; 95% KI: 2,31-3,25) als Patienten
mit einem Placebo. Diese Effekte waren sowohl bei ersterkrankten Patienten als auch bei Patienten mit bereits erlebten psychotischen Episoden
nachweisbar.

Bislang sind keine klaren Wirksamkeitsunterschiede zwischen einzelnen Antipsychotika in der Rezidivprophylaxe bekannt, was auch die Metaanalyse
von Kishimoto et al. zeigte [274]. Daher sollte die Auswahl der Substanz nach individueller Risiko-Nutzen-Evaluation erfolgen.

Stark

Empfehlung 36a
Das Antipsychotikum, welches bereits zu einem guten Therapieansprechen oder einer Remission gefiihrt hat, soll, sofern keine
Vertraglichkeitsgriinde dagegen sprechen, fir die Rezidivprophylaxe angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Kishimoto et al. 2013 [9]. Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2012 [1]

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 36b

Bei der Auswahl des Antipsychotikums in der Rezidivprophylaxe sollen die Praferenz, die Vorerfahrungen der betroffenen Person sowie das
unterschiedliche Nebenwirkungsrisiko im Hinblick auf Spatdyskinesien, Sedierung, kardiale, metabolische, endokrine und andere Effekte beachtet
werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Kishimoto et al. 2013 [9]. Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2012 [1]

Praktische Informationen

Dies Dosierungen fir die Rezidivprophylaxe sind sehr individuell und missen im Einzelfall im Rahmen des shared-decision makings
besprochen werden. Der optimale Dosierungsbereich zur Rezidivprophylaxe entspricht 2,5 mg bis 5 mg Risperidon Aquivalente [279].
Tabellen erlauben eine Umrechnung in der klinischen Praxis.

Exemplarische Dosisbereiche Rezidivprophylaxe gemaB Umrechnung basierend der Meta-Analyse

Amisulprid 200 — 450 mg/Tag

Aripiprazol 5 - 10 mg/Tag

Haloperidol 2,5 - 5 mg/Tag

Olanzapin 5 - 10 mg/Tag

Paliperidon 5 - 10 mg/Tag

Risperidon 2,5 - 5 mg/Tag

Quetiapin 200 — 400 mg/Tag

Diese Dosierungen sind Durchschnitte und individuelle Faktoren wir Metabolisierungsstatus, Alter, Geschlecht, Komorbiditaten,
Erkrankungsstadium oder Interaktionen fiihren dazu, dass im jeweiligen Fall hohere oder niedrig Dosierungen benétigt werden.

Rationale

Siehe Rationale von Empfehlung 35b fir Ausflihrungen zu den Metaanalysen, die bereits in der 2019er Version die Grundlage waren. Neue
Meta-Analysen (sieche Hintergrundtext) fiihrten zu keiner Anderung. Die verschiedenen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen spielen in der
Erhaltungstherapie eine noch gréBere Rolle als in der Akutphase, so dass hier Uberlegungen zu méglichen Nebenwirkungen ein wesentliches
Element bei der Auswahl des Praparats sein missen.
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8.10 Dauer der antipsychotischen Behandlung

Die Frage, ob und nach welchem Zeitraum Antipsychotika abgesetzt werden kénnen, ist nicht leicht zu beantworten, da die prospektiven Phasen
randomisierter Studien aus Griinden der Machbarkeit nicht langer als 2 — 3 Jahre dauerten (siehe auch 5.9). Eine Meta-Analyse, die sich detailliert
mit der Rezidivprophylaxe unter Antipsychotika im Vergleich zu Plazebo beschaftigte, fand Einjahresrezidivraten unter Antipsychotikum und Plazebo
von 27% und 64% [191]. Ferner ndherten sich die Autoren bei Menschen mit einem chronischen Erkrankungsverlauf der Frage nach der Dauer
einer Rezidivprophylaxe folgendermaBen an: Sie fihrten eine Subgruppenanalyse durch, in der Patienten vor der Randomisierung unterschiedlich
lang unter Antipsychotika stabil geblieben waren, namlich zwischen 4 Wochen und 3-6 Jahren. Die Dauer der vorausgehenden Stabilitat hatte aber
keinen Einfluss auf den Unterschied im Rezidivrisiko zwischen Antipsychotika und Plazebo. Auch die Patienten, die in zwei kleinen Studien bereits
3-6 Jahre lang Rezidiv frei geblieben waren, profitierten weiterhin von der Antipsychotika Behandlung, im Sinne signifikant seltenerer Riickfalle.
Auch in einer Metaregression war die Dauer der Stabilitdt kein signifikanter Pradiktor flir den Unterschied zwischen Medikament und Plazebo.
Haupteinschrédnkung dieses Ergebnisses war neben der kleinen Fallzahl und den methodischen Schwéchen der einzelnen Studien die Tatsache,
dass die Antipsychotika abrupt abgesetzt wurden. Hier gibt es die plausible, wenn auch im Humanexperiment schwer zu beweisende Theorie, dass
nach Dauerbehandlung mit Antipsychotika an den Rezeptoren Adaptationsprozesse im Sinne einer gréBeren Empfindlichkeit selbiger eintreten
(sogenannte supersensitivity [276]). Wird abrupt abgesetzt, konnte es daher zu Rebound-Psychosen kommen. In der Meta-Analyse fand sich jedoch
kein Zusammenhang zwischen abruptem versus graduellem Absetzen von Antipsychotika und einem Rezidivrisiko [191]. Ferner stellte sich heraus,
dass auch bei den Patienten, die in den Studien 9 Monate ohne Rezidiv geblieben waren (ein fiir Reboundpsychosen, die rasch nach Absetzen
auftreten, ausreichender Zeitraum), das Risiko in der Plazebogruppe immer noch deutlich erhoht war. Daraus wurde geschlussfolgert, dass Menschen
mit einem langfristigen Erkrankungsverlauf mindestens 3-6 Jahre von der Rezidivprophylaxe profitieren [191]. Die genannten Zahlen bedeuten nicht,
dass nach diesem Zeitraum das Rezidivrisiko sinkt — vielmehr gibt es fiir langere Zeitraume keine Daten aus kontrollierten Studien. Diese Evidenz
musste im Einzelfall mit Nebenwirkungen abgewogen werden, und zudem mussten andere Aspekte wie Schweregrad der Indexepisode (z.B. Selbst-
oder Fremdgefahrdung) in Betracht gezogen werden. Bei erstmals erkrankten Patienten war das Einjahresriickfallrisiko unter Antipsychotika und
Plazebo etwa gleich hoch. Wurde erneut die Dauer der Stabilitdt vor dem Absetzen als Kriterium gewéhlt, so war das Rezidivrisiko nach Absetzen
auch bei den Patienten erhoht, die ein Jahr lang unter Medikamenten stabil oder sogar remittiert geblieben waren [191]. Dies war entsprechend als
Zeitkriterium fr den am friihsten méglichen Absetzversuch empfohlen worden.

Die SIGN-Leitlinie (2013) empfiehlt (Expertenempfehlung, Empfehlungsgrad 4) basierend auf einem anderen Expertenkonsens [250], nach Remission
bei Patienten mit einer Ersterkrankung eine Erhaltungstherapie fir 18 Monate. Fiir Menschen mit einer Schizophrenie in Remission empfiehlt die
SIGN-Leitlinie mit dem Empfehlungsgrad A eine antipsychotische Erhaltungstherapie fir zwei Jahre. Die NICE-Leitlinie benennt keinen Zeitraum
fur die Erhaltungstherapie bei Erst- oder Mehrfacherkrankten, betont jedoch, dass dem Absetzen eine mindestens zweijahrige Phase folgen soll,
in welcher die Zeichen und Symptome eines Rezidivs tiberwacht werden. Fiir Patienten in Remission nach einem Rezidiv empfiehlt die SIGN-
Leitlinie eine Erhaltungstherapie von mindestens 2 Jahren (2 — 5 Jahre). Die 2004 publizierten APA-Leitlinien (American Psychiatric Association)
empfehlen fir die Ersterkrankung eine mindestens sechsmonatige Erhaltungstherapie und nach einem Rezidiv eine langfristige Therapie [280]. Die
AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” aus dem Jahr 2006 empfiehlt bei der Ersterkrankung eine Erhaltungstherapie von 12 Monaten und im Falle eines
Rezidivs auch 2 — 5 Jahre und die WFSBP-Leitlinien (The World Federation of Societies of Biological Psychiatry) folgen diesen Empfehlungen [281].
Die RANZCP-Leitlinie (The Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists) empfiehlt ohne weitere Spezifikation eine mindestens 12
Monate anhaltende Erhaltungstherapie [113], sofern der Patient vollstandig genesen (full recovery) und fiir den genannten Zeitraum stabil gewesen
ist. Eine hochwertige Evidenz zur optimalen Dauer der Erhaltungstherapie bei Patienten mit einer Ersterkrankung oder nach einem Rezidiv ist
jedoch nicht verfligbar. Aus Absetzstudien und entsprechenden Meta-Analysen konnen, wie oben geschildert, jedoch Hinweise fiir Empfehlungen
abgeleitet werden [211][191]. Behandlung von sechs Monaten orientieren [280]. Die 2023 publizierte RADAR Studie (RCT mit N = 253) zeigte
im Zweijahresverlauf keine Vorteile in Bezug auf das soziale Funktionsniveau der Reduktion/des Absetzens von Antipsychotika im Vergleich zur
Fortsetzung zu der Fortsetzung der Behandlung, jedoch mehr Rezidive [221]. Einen vergleichbaren Befund zeigte die GARMED Studie (RCT mit N =
96) bei Menschen mit einem rezidivierenden Krankheitsverlauf im Zweijahresverlauf [1148]. Die Leitliniengruppe hat entschieden auf die Ergebnisse
der HAMLETT Studie [1147] zu warten, die erst im Oktober 2025, also nach Ende der Evidenzbewertungen dieser Revision, verfiigbar wurden. In
dieser Studie wurden 347 Menschen mit einer Erstepisode in eine Dosisreduktions- und eine Erhaltungsgruppe randomisiert. In dieser Studie
fanden sich am priméren Endpunkt nach 12 Monate keine Unterschiede im Funktionsniveau nach WHODAS, aber signifikant mehr Rezidive in der
Reduktionsgruppe. Im naturalistischen Follow-up nach 3 und 4 Jahren war jedoch das Funktionsniveau in der Reduktionsgruppe signifikant besser,
allerdings traten in der Gruppe 3 Suizide auf (in der Erhaltungsgruppe 1 Suizid) [1147]. Die Leitliniengruppe hat daher diese Empfehlung unverandert
neu konsentiert (siehe folgenden Text), aber festgelegt, dass fiir die Revision 2026 hier ein umfassender neue GRADE Prozess unter Einbeziehung
der neuen Studien erfolgen wird.

Eine Meta-Analyse untersuchte 11 randomisierte doppelblinde Studien mit 2816 Patienten und konnte zeigen, dass eine Behandlung mit Plazebo
zu einer kontinuierlichen Verschlechterung der Ausgangssymptomatik um circa 50% fiihrte, wahrend dieser Anteil nur bei 10% unter Behandlung
mit einem Antipsychotikum betrug [214][282]). Es gibt einen gewissen Anteil von Patienten mit einer Ersterkrankung, die im Verlauf auch ohne
Erhaltungstherapie kein Rezidiv der Erkrankung zeigen — dieser Anteil wird mit 12% bis 22% angeben [267][268][269][283][284]. Dementsprechend
muss bei der Ersterkrankung das Risiko eines Rezidivs gegeniliber der Moglichkeit einer einmaligen Episode in einer kleinen Subgruppe und
gegeniiber moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen abgewogen werden. Kontrollierte Dosisreduktionsversuche sollten sich an der minimal
empfohlenen Dauer der von sechs Monaten orientieren [280].

Die folgenden Statements 2 und 3 stehen in Beziehung zu den Empfehlungen 36a und b, die sich mit der Indikation fiir eine antipsychotische
Rezidivprophylaxe auseinandersetzen. In der 2006er Version dieser Leitlinie wurden noch Zeitkriterien (12 Monate fiir die Ersterkrankung, 2 -5 Jahre,
ggf. lebenslang) definiert [203], wobei die aktuelle NICE-Leitlinie weiterhin keine Angaben zur Dauer der Rickfallprophylaxe macht [167]. 2019 haben
wir ebenfalls keine Angaben zu der Dauer gemacht. Die Leitliniengruppe hat sich auch bei der aktuellen Diskussion gegen eine allgemeine Aussage
zur Behandlungsdauer analog zu NICE ausgesprochen, sondern stattdessen den Rahmen definiert, innerhalb welchem die Entscheidung Uber die
Dauer der Rezidivprophylaxe zwischen Arzt und Patient besprochen wird. Weiterhin wurde festgelegt, dass diese Frage im zukinftigen Living-Zyklus
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nach Verfugbarkeit der Ergebnisse der HAMLETT Studie [285] erneut diskutier wird. Generell gilt weiterhin, dass das Risiko eines Rezidivs nach
Absetzen fir die Entscheidung der Dauer der Rezidivprophylaxe gewiirdigt und im shared-decision-making Prozess beriicksichtigt werden sollen
(Statement 2), und dass verschiedene Rahmenbedingungen und individuelle Faktoren (Statement 3) einbezogen werden sollen.

Aktualisiert
Consensus

Statement 2

Menschen mit einem rezidivierenden Erkrankungsverlauf, ihre Angerhérige und andere Vertrauenspersonen sollen dartiber informiert werden, dass
das Risiko fur ein Rezidiv sich bei einem Absetzen nach einem Jahr verdoppelt (27% bei Weiterbehandlung, 65% bei Absetzen), und im Verlauf von
3 — 6 Jahren weiterhin erhoht bleibt (22% bei Weiterbehandlung, 63% bei Absetzen).

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2012 [1]

Rationale

Dieses Statement 2 und das folgende Statement 3 stehen in Beziehung zu den Empfehlungen 36 und 37, die sich mit der Indikation fiir eine
antipsychotische Rezidivprophylaxe auseinandersetzen. In der vorherigen Version dieser Leitlinie wurden noch Zeitkriterien (12 Monate fir die
Ersterkrankung, 2 — 5 Jahre, ggf. lebenslang) definiert, wobei die aktuelle NICE-Leitlinie keine Angaben zur Dauer der Ruckfrallprophylaxe macht.
Die Leitliniengruppe hat sich nach intensiven Diskussionen gegen eine allgemeine Aussage zur Behandlungsdauer analog zu NICE ausgesprochen,
sondern stattdessen den Rahmen definiert, innerhalb welchem die Entscheidung Uber die Dauer der Rezidivprophylaxe zwischen Arzt und Patient
besprochen wird. Hieraus ergibt sich, dass das Risiko eines Rezidivs nach Absetzen fiir die Entscheidung der Dauer der Rezidivprophylaxe gewiirdigt
und im shared-decision making Prozess berticksichtigt werden soll (Statement 2), und dass verschiedene Rahmenbedingungen und individuelle
Faktoren (Statement 3) einbezogen werden sollen.

Aktualisiert
Consensus

Statement 3

Die pharmakologische Behandlungsdauer wird durch eine Reihe von Rahmenbedingungen wie die Schwere der Indexepisode, das Ansprechen
auf die Behandlung, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die Motivation der Betroffenen, die Familienanamnese, die Erkrankungsschwere, die
psychosoziale Situation, die vorhandenen medizinischen, psychotherapeutischen und psychosozialen Behandlungsangebote und die
Versorgungsituation insgesamt beeinflusst, die in der individuellen Situation bertcksichtigt werden sollen.

100% (starker) Konsens

Kein LoE, Expertenkonsens.

8.11 Depot-Antipsychotika

Langwirksame Depot-Formen von Antipsychotika haben verschiedene pharmakologische Vorteile gegenliber den oralen Darreichungsformen,
wie die Vermeidung der hepatischen First-Pass-Metabolisierung, die Vermeidung starkerer Spiegel-Schwankungen, das geringere Risiko von
unerwiinschten Wirkungen, die durch wechselnd hohe Plasmaspiegel gefordert werden, sowie die gesicherte Applikation. Zu den Nachteilen
gehdren mit der Injektion verbundene Probleme und hier insbesondere die erlebte Stigmatisierung sowie die geringere Steuerbarkeit. Die belegte
rezidivprophylaktische Wirkung oral verabreichter Antipsychotika gegentiber Plazebo [191] ist durch verschiedene randomisierte und doppelblinde
Zulassungsstudien auch fir die Depotformen der jeweiligen Medikamente etabliert, obgleich dies insgesamt durch weniger Studien belegt wurde.
Die NICE-Leitlinie empfiehlt Depotantipsychotika bei Menschen mit einer Schizophrenie anzubieten, die nach eine akuten Episode eine solche
Behandlung wiinschen, oder wenn die Verhinderung der Non-Adharenz klinische Prioritdt hat (10.11.1.27) [167]. Die SIGN-Leitlinie empfiehlt
mit einem Empfehlungsgrad B die Anwendung von Depotantipsychotika bei Menschen, die hier eine Praferenz haben oder bei welchen es
moglicherweise Adharenzprobleme gibt (5.6) [211]. Meta-Analysen von randomisierten und kontrollierten Studien konnten bei Drucklegung der
2019er Version dieser Leitlinie keine Uberlegenheit einer Depot-Formulierung im Vergleich zur oralen Darreichungsform der gleichen Substanz
in Bezug auf Rezidive und Therapieabbriiche zeigen [286][287][288] (CI: 0,80-1,08 [286]; NNT: 8 — 20 [287]). Meta-Analysen unter Einbeziehung
naturalistischer Studien [289] oder sogenannte Meta-Analysen von Mirror-Image Studien [290] zeigten eine Uberlegenheit hinsichtlich
Therapieabbriichen (CI: 0,48 — 0,81; 0,44 — 0,71) und Hospitalisierungen (CI: 0,35 — 0,53). Einen neue Metaanalyse zeigte jedoch mittlerweile eine
Uberlegenheit von Depotantipsychotika im Vergleich zu oraler Medikation sowohl bei RCTs als auch bei Kohortenstudien und ,vorher-nachher”
Studien (,Mirror Image”) hinsichtlich Rickféllen und Rehospitalisierungen, wobei die NNT bei randomisierten Studien hoch war [291]. Diese Befunde
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auf eine Uberlegenheit der Depotantipsychotika in Bezug auf die genannten Endpunkte im klinischen Alltag wird beispielsweise auch durch eine
naturalistische Kohortenstudie mit 29823 Patienten unterstiitzt (CI: 0,72 — 0,84, gesamte Kohorte) [261].

Generell zeigen naturalistische Kohortenstudien und Studien aus nationalen Registern unter Depot-Behandlung eine signifikante Reduktion des
Wiedererkrankungs- und Rezidivrisikos mit einem Vorteil flr die Depot-Medikation [292][293][294] .

Die in der 2019er Version dieser Leitlinie dargestellten Unterschiede zu den doppelblinden Studien sind vermutlich auch dadurch zu erkléren,
dass diejenigen Patienten, welche bedingt durch eine geringe Compliance am ehesten von einer Depotmedikation profitiert hatten, nicht in
randomisierte und kontrollierte Studien eingeschlossen werden konnten. Auch konnte in kontrollierten Studien der Unterschied zwischen den beiden
Formulierungen nicht sicher abgebildet werden, versorgungsnahe Studien zeigten in dieser Population jedoch eine Uberlegenheit der Depotform
(Ubersicht bei: [295][296]).

Avripiprazol 4-8 300 / 400 / 960
Olanzapinpamoat* 2-4 210/ 300 / 405
Paliperidonpalmitat 4,12, 26 25-150 / 175-525 /
1092-1560
Risperidon-Mikrospharen 2 25/375/50
Risperidon-ISM 4 75 / 100
Fluphenazindecanoat 1-4 12,5-50
Flupentixoldecanoat 2-3 20-100
Haloperidoldecanoat 4 100-200
Perphenazindecanoat 2-4 50-200
Zuclopenthixoldecanoat <1/2-3 50-150 / 100-400

Tabelle 18: Ubersicht tiber die in Deutschland verwendeten Depotpraparate mit Dosierungsintervallen und Dosierungen, * Risiko fiir Postinjektionssyndrom (siehe
Fachinformation) muss berticksichtigt werden.

chwac

Empfehlung 37
Depotantipsychotika sind wie auch die oralen Antipsychotika wirksam in Hinblick auf die Rezidivprophylaxe ohne relevante Unterschiede in der
Wirksamkeit.

Depotantipsychotika sind aufgrund ihrer gesicherten Applikation und guten Bioverfiigbarkeit eine wirksame Alternative zur oralen Medikation und
sollten in der Rezidivprophylaxe als Behandlungsalternative angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:" 2014 [159], SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia” [211] und weitere Literatur, die
nicht systematisch gesucht worden ist, Kishimoto et al 2012 [260], Kishimoto et al. 2013 [290], Kirson et al. 2013 [289], Tiihonen et al. 2017 [261], Kishimoto et al.
2021 [291].

Rationale

Der Empfehlungsgrad wurde basierend auf einer Leitlinienadaptation der NICE- und SIGN-Leitlinie [211][166](2014, 2013) definiert.

Die NICE-Leitlinie (2014) empfiehlt in der Empfehlung Nr. 10.11.1.27 Depot-Antipsychotika Menschen mit einer Schizophrenie anzubieten, die nach
einer akuten Episode eine solche Behandlung wiinschen, oder wenn die Verhinderung der Non-Adharenz klinische Prioritat hat. Die SIGN-Leitlinie
(2013) empfiehlt in Empfehlung Nr. 5.6 mit einem Empfehlungsgrad B die Anwendung von Depot-Antipsychotika bei Menschen, die diese préferieren
oder die moglicherweise Adharenzschwierigkeiten haben.

Diese eher zuriickhaltende Empfehlung kommt durch die Diskrepanz zwischen randomisierten und naturalistischen Studien zustande. Eine
Metaanalyse randomisierter Studien von Kishimoto et al. 2012 konnte keine Uberlegenheit einer Depot-Formulierung im Vergleich zur oralen
Darreichungsform der gleichen Substanz in Bezug auf Rezidive (29% unter Depot-Antipsychotika versus 31% unter oraler Medikation; RR=0,93;
95% KI 0,80-1,08) zeigen. Meta-Analysen unter Einbeziehung naturalistischer Studien [289]/290] zeigten eine Uberlegenheit hinsichtlich
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Therapieabbriichen (95% KI 0,48 — 0,81; 0,44 — 0,71) und Hospitalisierungen (RR=0,43; 95% KI 0,35 — 0,53). Ahnliche Uberlegenheit der
Depotantipsychotika im klinischen Alltag wird auch durch eine groBe naturalistische Kohortenstudie [261] mit 29823 Patienten unterstitzt (95% KI
0,72 - 0,84, gesamte Kohorte). Der Unterschied zwischen randomisierten und naturalistischen Studien kommt wahrscheinlich u.a. dadurch zustande,
dass bei randomisierten Studien v.a. Patienten teilnehmen, die ohnehin adhérent sind. Daher kdnnen Depots ihre Vorteile nicht ausspielen.

Aktualisierung 2025: Es sind seid der letzten Aktualisierung mehrere systematische Ubersichtsarbeiten hinzugekommen: 1. Eine
Netzwerkmetaanalyse von RCTs Uber verschiedene Antipsychotika verglichen mit Placebo oder miteinander [272]. Daten fir die Frage Depot versus
oral kénnten nur einzeln fiir jedes Medikament extrahiert werden. Hier gab es - bei entsprechend wenigen Studien fir jeden Vergleich - keine klare
Unterschiede. Der fiir uns relevante Vergleich alle Depots versus alle oralen Medikamente wurde nicht berechnet.

2. Eine besondere Form der Metaanalyse in der randomsierte Studien mit Beobachtungsstudien kombiniert wurden [294]. Es zeigte sich eine
Uberlegenheit der Depots hinsichtlich Rehospitalisierung. Unsere Leitlinie konzentriert sich auf RCTs.

3. Fur unsere Evidenzprofile wurde die Metaanalyse von Kishimoto et al. Lancet Psychiatry 2021 verwendet: Diese Metaanalyse ist ausreichend aktuell.
Sie fokussierte genau auf unsere Frage - sind Depot-Antipsychotika oralen Antipsychotika in der Rickfallprophylaxe Uberlegen. Depotantipsychotika
waren als Gruppe oraler Medikation hinsichtlich eines kombinierten Outcomes Rickfall () oder Rehospitalisierung, und des Outcomes
Hospitalisierung [291] Giberlegen.

Eine Schwéche der Metaanalyse von Kishimoto et al. 2021 ist, dass nur Ruckfall und Hospitalisierung als Ergebnisparameter angegeben wurden.
Eine neue Metaanalyse von Wang et al. [297] zeigte hinsichtlich mancher Nebenwirkungen (EPS, Prolaktin) fir manche Medikamente im indirekten
Vergleich bessere Ergebnisse unter Depot. Zu erwahnen ist auch, dass Metaanalysen von Fallberichten und eine groBe nationale Kohortenstudie aus
Finnland keinen klaren Unterschied in der Mortalitdt zwischen Depot und oraler Darreichungsform.

Die Leitliniengruppe diskutierte aufgrund der genannten neuen Evidenz auch eine starke Empfehlung, aber aufgrund der weniger invasiven Gabe
von oralen Antipsychotika, der genannten Schwéchen der Evidenz und der Wunsch der betroffenen Personen in der Leitliniengruppe wurde keine
starke Empfehlung verabschiedet.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 38
Aufgrund nicht ausreichend belegter Uberlegener Wirksamkeit einzelner Depotantipsychotika untereinander sollte die Auswahl anhand des
Nebenwirkungsprofils und des gewtiinschten Injektionsintervalls vorgenommen werden.

Vor Beginn einer Behandlung mit einer Depotform eines Antipsychotikums sollte in einer mindestens mehrwéchigen Behandlungsphase mit der
oralen Form des entsprechenden Antipsychotikums dessen Wirksamkeit und Vertraglichkeit sichergestellt worden sein.

100% (starker) Konsens

8.12 Pharmakologische Behandlung der Negativsymptomatik

Negativsymptome der Schizophrenie kénnen in eine primare Negativsymptomatik, welche zur Kernsymptomatik der Schizophrenie gerechnet
werden kann, und eine sekundare Negativsymptomatik als Folge positiver Symptome (z.B. sozialer Riickzug wegen paranoiden Erlebens), aufgrund
extrapyramidaler Symptome (z.B. bei antipsychotikabedingter Akinese), bei depressivem Erleben (postpsychotisch oder pharmakogen) oder
aufgrund von Umweltfaktoren (z.B. bei mangelnder sozialer Stimulation und Anforderung) differenziert werden [298]. Sekundare Negativsymptome
konnen durch die Beseitigung der vermuteten Ursache haufig therapiert werden, fir die primaren Negativsymptome als Kernsymptomkomplex
der Schizophrenie gibt es jedoch nur wenige tberzeugende pharmakologische, psychosoziale oder andere Behandlungsoptionen. Von Bedeutung
ist hier, dass Negativsymptome in vielen Studien mittels der PANSS-Subskala (oder entsprechenden geclusterten Subskalen) oder der SANS-Skala
haufig als sekunddrer Endpunkt miterfasst und dementsprechend auch meta-analytisch untersucht worden sind. Zudem ist zu berlicksichtigen,
dass in den Akutstudien eine Verbesserung in diesem Bereich nicht unabhéngig von der Positivsymptomatik betrachtet werden kann und eine
Differenzierung zwischen primérer und sekundérer Negativsymptomatik nur erschwert moglich ist.

Die weiterhin umfassendste Meta-Analyse basierend auf 69 Studien mit 18632 Teilnehmern hat Studien an Patienten mit pradominanter
Negativsymptomatik zwar ausgeschlossen, jedoch wurde eine signifikante Uberlegenheit der Gruppe der Antipsychotika im Vergleich zu Plazebo
in der Verbesserung der Negativsymptomatik gefunden (Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD): 0,35) [190]. Eine weitere Meta-Analyse fir
Antipsychotika allgemein hat eine héhere SMD von 0,58 fiir die Verbesserung der Negativsymptome im Vergleich zu Plazebo gefunden [299],
wobei diese Meta-Analyse aufgrund methodischer Probleme (Verwechslung von SE und SD) kritisiert und die SMD Uberschatzt wird [190]. Die
2019 groBte Netzwerk-Meta-Analyse hat Negativsymptome nicht untersucht [182], so dass nur die 2009 publizierten Meta-Analysen fir die
Evaluation moglicher Wirkunterschiede verschiedener Antipsychotika auf die Negativsymptomatik herangezogen worden sind [183][257]. Amisulprid
(95%CI -0,40 bis -0,14), Clozapin (95%CI -0,42 bis -0,13), Olanzapin (95%CI -0,47 bis -0,16) und Risperidon (95%CI -0,21 bis -0,06) waren der
Gruppe der FGAs in der Verbesserung der Negativsymptomatik tiberlegen, wahrend diese Uberlegenheit nicht fiir Aripiprazol, Quetiapin, Sertindol,
Ziprasidon und Zotepin etabliert werden konnte. Die Effektstiarken der Uberlegenheit der vier genannten Substanzen lagen im Bereich von 0,13
bis 0,32, was fir kleine bis moderate Effekte spricht [257]. Der Vergleich verschiedener Antipsychotika gegeniiber Plazebo zeigte prinzipiell fir alle
Antipsychotika (fir Quetiapin erst in der Sensitivitdtsanalyse nach Ausschluss einer kurzen 2-Wochen-Studie) eine Uberlegenheit in der Verbesserung
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der Negativsymptomatik [183]. Eine Netzwerk-Meta-Analyse bei Patienten mit einer Ersterkrankung zeigte mit kleinen bis moderaten Effektstarken
(0,20 bis 0,31), dass Olanzapin in der Verbesserung der Negativsymptomatik Haloperidol und Risperidon Gberlegen war [251]. Die aktualisierte Meta-
Analyse [271] zeigte vergleichbare Ergebnisse.

Pradominant negative Symptome wurden jedoch in wenigen Studien direkt adressiert. In der 0.g. 2009 publizierten Meta-Analyse [183] wurden
sechs Studien (N = 4 Amisulprid, N = 1 Olanzapin, N = 1 Zotepin) untersucht und es wurde berichtet, dass fiir diese Population nur Amisulprid und
Olanzapin, nicht aber Zotepin als effektiv angesehen werden kénnen [300][301][302][303][304][305]. Neuere Studien bestétigten diese Effekte und
erbrachten Hinweise, dass auch Ziprasidon in dieser Indikation einen Stellenwert haben kénnte [306][303]. Fir Amisulprid wird in der Anwendung
fur diese Indikation eine Dosierung im unteren Dosisbereich (siehe Tabelle 13, z.B. 100 bis 300 mg) diskutiert, wobei es auch Diskussionen fiir
eine Wirksamkeit von bereits 50 mg Amisulprid gibt. Allerdings wurde dies nicht in kontrollierten Studien untersucht und die hier genannten
sehr niedrigen Dosisbereiche sind aus Erfahrungen in der klinischen Praxis abgeleitet. Eine nach Abschluss der Recherchen und Konsentierung
dieser Leitlinie publizierte Meta-Analyse untersuchte 21 randomisierte-kontrollierte Studie mit 3541 Teilnehmern mit einer Schizophrenie und
pradominanten Negativsymptomen [265]. Amisulprid war fir diesen Endpunkt Plazebo Uberlegen (N = 4; n = 590, SMD 0,47, 95% CI 0,23 bis
0,71). Olanzapin war in einzelnen Studien Haloperidol (N = 1, n = 35, SMD 0,75, 95% CI 0,06 bis 1,44) und Risperidon (N = 1, n = 235, SMD
-0,30, 95% CI -0,04 bis -0,56) Uberlegen und es wurden keine statistischen Unterschiede zwischen Olanzapin und Amisulprid (N = 1, n = 140,
SMD -0,06, 95% CI -0,39 bis 0,27) gefunden. Quetiapin war in einer weiteren kleinen Studie Risperidon fiir diese Indikation Uberlege (N = 1,
n = 44, SMD -1,34, 95% CI -2,00 bis -0,68). Vor dem Hintergrund der schwachen Evidenz mit hohem Verzerrungsfaktor und dem ungiinstigen
metabolischen Profil, hat die Leitliniengruppe in der 2025er Revision entschieden das Olanzapin aus der Empfehlung zu streichen. Cariprazin hat
durch den GBA fir diese Indikation einen Zusatznutzen erhalten. Hintergrund ist eine multizentrische randomisiert-doppelblinde Studie mit 533
stabilen Schizophreniepatienten mit pradominanten Negativsymptomen und wenig Positivsymptomen untersuchte die Effektivitat von Cariprazin im
Vergleich zu Risperidon fir die Verbesserung der Negativsymptomatik [307]. Beide Praparate flihrten zur einer Verbesserung der Negativsymptome
(gemessen als PANSS-FSNS-Cluster), ab Woche 14 bis zum Studienende in Woche 26 aber war Cariprazin dem Risperidon tberlegen (95% CI
-2,39 bis - 0,53, p = 0,022, Effektstarke = 0,31, NNT = 9) [307]. Am 04.10.2018 gewahrten der GBA und das IQWiG im Rahmen des AMNOG-
Verfahrens einen Zusatznutzen fiir Cariprazin gegentiber Risperion fiir die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie und pradominanten
Negativsymptomen, sowie einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen allgemein in der Behandlung dieser Population [308]. Mit dieser Revision
konnte die Leitliniengruppe den Bericht wiirdigen und die entsprechende Empfehlung wurde angepasst.

Die Augmentationsbehandlung mit bestimmten Antidepressiva (Mirtazapin, SSRI) zur Behandlung von Negativsymptomen wurde vielfach untersucht
(siehe Empfehlung 41) und war effektiv in der aktuellsten Meta-Analyse [309]. Obwohl diese Meta-Analyse eine signifikante Uberlegenheit einer
antidepressiven Pharmakotherapie gegenlber Plazebo zeigte, sind jedoch auch negative Studien fir diese Préparate verfligbar [309]. Psychosoziale
Therapien (siehe Modul 4b) und die Neurostimulation (siehe weiteren Text) zur Behandlung der Negativsymptomatik werden an anderer Stelle
beschrieben. Da sekunddre Negativsymptome insbesondere mit einer starken Blockade von D2-Rezeptoren in Verbindung gebracht werden,
werden im Vergleich zur Behandlung von Positivsymptomen eher geringere Dosierungen sowie die Anwendung von Préparaten mit niedrigerer
D2-Rezeptor-Affinitat diskutiert [203].

Schwach

Empfehlung 39a
Bei pradominanten Negativsymptomen sollte Amisulprid (in niedriger Dosis) oder Cariprazin angeboten werden.

89% Konsens

Metaanalyse Krause et al. 2018 [144], weitere Arbeiten im Hintergrundtext. Die Evidenz fiir Amisulprid basiert auf Meta-Analysen von kleineren Studien mit einem erhéhten
Verzerrungsrisiko. Fiir Cariprazin ist nur eine Studie zu der Fragestellung verfiighar. Vor diesem Hintergrund wurde der Empfehlungsgrad “schwach” fiir die gesamte
Empfehlung gewdhlt. Es liegt ein Sondervotum des Dachverband Gemeindepsychiatrie e.V. vor (siehe Praktische Informationen,).

Praktische Informationen

Sondervotum des Dachverbands Gemeindepsychiatrie e.V. zur Empfehlung zur: Behandlung pradominanter Negativsymptome
(Originalschreiben liegt dem Leitlinienbiiro vor)

In der aktualisierten Fassung der Empfehlung wird Cariprazin als eine von zwei Substanzen fir die Indikation ,prédominante Negativsymptomatik”
genannt. Grundlage fiir diese Empfehlung ist eine einzige RCT-Studie (NEMETH, G. et al.: Lancet 2017; 389: 1103-13), weitere wissenschaftliche
Evidenz liegt bisher nicht vor.

Aus unserer Sicht ist die Aussagekraft dieser Studie durch drei Besonderheiten limitiert:

+ Es handelt sich um eine herstellerfinanzierte Studie, unabhédngige Studien liegen nicht vor.

+ Cariprazin wurde lediglich gegen Risperidon getestet, das nach unserer Kenntnis keine besondere Evidenz bezlglich pradominanter
Negativsymptomatik aufweist.

- Die nachgewiesene Uberlegenheit von Cariprazin gegeniiber Risperidon war geringer, als im Studiendesign gefordert.
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Wahrend der G-BA in der fraglichen Indikation einen Zusatznutzen bejaht hat, hat die EMA eine ausreichende Evidenz dieser zusatzlichen Indikation
verneint: ,Although initially the Applicant requested additional separate indication for the treatment of patients with predominant negative
symptoms, the CHMP concluded that this is not warranted.” (EMA: Europ. Beurteilungsbericht (EPAR) REAGILA, Stand Mai 2017)

Das arznei-telegramm kommt in seiner Datenbank zu folgender Bewertung: ,Der in der Werbung herausgestellte angeblich besondere Effekt auf
Negativsymptome ist nicht erkennbar: In einem 28-wdchigen Vergleich werden diese gegenlber Risperidon zwar signifikant, aber fraglich klinisch
relevant gemindert.” (https://www.arznei-telegramm.de/db/0Ocodewkstxt.php3?8knr=&art=mono#mer=BDIE?=uaw,

zuletzt aufgerufen am 11.06.2025)

Wir schlieBen uns diesen Bewertungen an.

Durch den Wortlaut der neu gefassten Empfehlung kénnte verordnende Arzte sich zur Umstellung von anderen Neuroleptika auf Cariprazin
veranlasst sehen. Aufgrund der limitierten Evidenz halten wir ein solches Vorgehen fiir unzureichend begriindet und angesichts der klinischen Risiken
jeder medikamentosen Umstellung fir unzweckmaBig.

Rationale

Die der Empfehlung zugrundeliegende Metaanalyse von Krause et al. 2018 untersuchte 21 randomisiert-kontrollierte Studien mit 3541 Teilnehmern
mit einer Schizophrenie und pradominanten bzw. prominenten Negativsymptomen [299]. Niedrigdosiertes Amisulprid (50-300mg pro Tag) war
fur diesen Endpunkt Placebo tiberlegen (SMD 0,47; 95% KI 0,23 bis 0,71; N=4; n=590), Olanzapin war in einer einzelnen Studie Haloperidol (SMD
0,75; 95% KI 0,06 bis 1,44; N=1; n=35) Uiberlegen und es wurden keine statistischen Unterschiede zwischen Olanzapin und Amisulprid (SMD -0,06;
95% KI-0,39 bis 0,27; N = 1; n = 140) gefunden. Zudem konnte gezeigt werden, dass Cariprazin in der Reduktion der Negativsymptomatik Risperidon
Uberlegen war (SMD 0,29; 95% KI -0,48 bis -0,11; N=1; n=456). Fur Cariprazin wurde vom GBA ein “leichter Zusatznutzen” attestiert.

Da Dopamin eine wesentliche Rolle bei Motivation und im Belohnungssystem spielt, kann eine zu starke Blockade von D2 Rezeptoren evtl.
Negativsymptome hervorrufen. Daher werden im Vergleich zur Behandlung von Positivsymptomen eher geringere Dosierungen sowie die
Anwendung von Préparaten mit niedrigerer D2-Rezeptor-Affinitat empfohlen.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 39b
Bei pradominanten Negativsymptomen sollte auf eine starke Blockade des D2-Rezeptors durch die Wahl entsprechender Praparate oder die
Applikation hoher Dosierungen in dieser Indikation verzichtet werden.

79% Konsens

Schwach

Empfehlung 40
Bei unzureichendem Ansprechen auf eine antipsychotische Monotherapie sollte Patienten mit pradominanten Negativsymptomen eine zusétzliche
Behandlung mit Antidepressiva* angeboten werden.

97% (starker) Konsens

*Dabei handelt es sich jedoch um einen ,off-label-use”.

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Helfer et al. 2016 [309]. Da es sich prinzipiell héufig um sekunddre Endpunkte in den Primdrstudien handelt, wurde der Empfehlungsgrad
B anstelle von A konsentiert.

Fiir Empfehlung 40 ist zu beachten, dass prdferentiell nebenwirkungs- und interaktionsarme Antidepressiva fiir diese Indikation angeboten werden sollen. Hintergrund ist,
dass eine Zunahme von Nebenwirkungen die Symptomatik verschlechtern und die Adhdrenz reduzieren kann. Interaktionen kénnen die Nebenwirkungen ebenfalls verstcdrken
und stellen ein Risiko fiir die behandelten Personen dar.

Rationale

Diese Empfehlung wurde basierend auf der Meta-Analyse Helfer et al. 2016 formuliert [309].

Bei der Meta-Analyse mit 82 randomisiert kontrollierten Studien und 3.608 Teilnehmern, erwiesen sich Add-on-Antidepressiva wirksamer als
Kontrollen bei negativen Symptomen (SMD -0,30; 95% KI -0,44 bis -0,16) und depressiven Symptomen (SMD -0,25; 95% KI -0,38 bis -0,12). Am
besten untersucht sind SSRIs. Gleichzeitig fand sich kein erhdhtes Risiko fiir die Exazerbation der Schizophrenie.

Die Analyse der primdren Endpunkte (depressive und negative Symptome) deutet somit auf eine geringe, positive Wirkung der ergénzenden
Antidepressiva hin.
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8.13 Lebensqualitat

Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist Ziel vieler medizinischer Therapien, und Lebensqualitdt ist einer der wichtigsten
patientenrelevanten Endpunkte. Lebensqualitdt ist dabei ein multidimensionales Konstrukt, welches Elemente wie selbststdndiges Leben und
Wohnen, dem Nachgehen einer Arbeit, Partnerschaft und andere soziale Funktionen beinhaltet, aber auch beispielsweise mit dem Vorhandensein
von psychotischem Erleben assoziiert sein kann [310][311]. Die Leitliniengruppe konnte wéhrend der aktuellen Revision keine neuen Studien oder
Meta-Analysen mit diesem Endpunkt als primaren Endpunkt identifieren. Aus diesen Griinden bleibt dieser Abschnitt unverandert.

Auch wenn die Lebensqualitdt aufgrund der Multidimensionalitdt und der hdufig sehr individuellen Definitionen nicht ohne weiteres beurteilt
werden kann, wurden die Effekte einer antipsychotischen Behandlung auf Skalen der Lebensqualitat in der Vergangenheit untersucht und es
sind zudem randomisierte-kontrollierte Studien verflgbar, die diese Skalen als primdre Endpunkte verwendet haben. Die Lebensqualitat kann
prinzipiell mit verschiedenen Skalen erfasst werden, die hdufig als sekundérer Endpunkt bei pharmakologischen Akutstudien angewendet werden,
aber kontrollierte Studien, welche die Lebensqualitdt als primaren Endpunkt definieren und langere Beobachtungszeitraume haben, sind kaum
vorhanden. In Bezug auf die Antipsychotikabehandlung wird kritisch diskutiert, ob es Unterschiede zwischen den einzelnen Praparaten in Bezug
auf die Verbesserung der Lebensqualitdt im Sinne der verwendeten Skalen (siehe unten) gibt. Auch wird diskutiert, ob die Informationen aus
Phase-III Zulassungsstudien zur Beurteilung des Effekts der antipsychotischen Behandlung auf die Lebensqualitét die tatsachliche klinische Realitat
abbilden [312]. Darliber hinaus haben Nebenwirkungen der Behandlung (motorische Nebenwirkungen, sexuelle Dysfunktion, Gewichtszunahme)
stets einen Einfluss auf die Lebensqualitdt und die subjektive Zufriedenheit mit der Behandlung, da die Lebensqualitdt und das subjektive
Therapieansprechen miteinander assoziiert sind [313]. Eine Meta-Analyse zeigte dabei fiir sechs verschiedene Antipsychotika (Aripiprazol, Quetiapin,
Lurasidon, Cariprazin, Olanzapin und Paliperidon) in der gepoolten Analyse von 1900 Teilnehmern einen signifikanten Vorteil der
Antipsychotikabehandlung in der Verbesserung der Lebensqualitdt mit moderater Effektstarke (SMD = 0,35) im Kontext der untersuchten
Kurzzeitstudien [190]. Die gleiche Meta-Analyse untersuchte weitere 10 Studien (Thioridazin, Lurasidon, Olanzapin, Risperidon, Paliperidon,
Brexpiprazol, Aripiprazol) mit 3077 Teilnehmern, und die gepoolte Analyse zeigte erneut mit moderater Effektstarke (SMD = 0,34) eine Uberlegenheit
der antipsychotischen Behandlung gegeniber der Plazebotherapie [190]. Eine weitere Meta-Analyse untersuchte drei Studien (7 bis > 12 Monate)
mit 527 Teilnehmern mit einem Vorteil fiir Antipsychotika gegeniiber Plazebo mit guter Effektstarke (SMD = 0,62), wobei diese Studien eine deutliche
Heterogenitat aufwiesen. In Bezug auf das Funktionsniveau untersuchte diese Meta-Analyse zwei Studien mit 259 Probanden (Endpunkt: Arbeit)
und konnte keinen Unterschied zwischen Antipsychotika und Plazebo finden [191]. Der Vergleich zwischen SGAs und FGAs erfolgte basierend
auf 17 Studien in einer Meta-Analyse, wobei ein Vorteil fiir Amisulprid, Clozapin und Sertindol gefunden werden konnte [257]. Bei Patienten
mit einer Ersterkrankung konnte in kurzfristigen Studien kein Unterschied zwischen einzelnen Praparaten in Bezug auf die Lebensqualitat und
das Funktionsniveau in einer Netzwerk-Meta-Analyse gefunden werden [251], was sicher in Teilen mit der hohen Responserate [253] und dem
ausschlieBlichen Einschluss von Akutstudien [251] in diese Analyse erklart werden kann.

Bei der aktuellen Revision der Leitlinien wurde dieser Teil aufgrund der fehlenden Schliisselempfehlungen nicht tberarbeitet. Bei zukinftigen Living-
Revisionen ist dies zu diskutieren. Mittlerweile wéare ein neue Meta-Analyse, die diese Thematik untersucht, verfigbar [271].

Die randomisierte und doppelblinde Neuroleptic Strategy Study (NeSSy, N = 149) nahm die subjektive Lebensqualitdt und die Krankheitsschwere
nach 24 Wochen als primaren Endpunkt an und erlaubte anhand einer doppelten Randomisierung eine individualisierte Zuteilung entweder
in Form einer Behandlung mit einem FGA (Flupentixol, Haloperidol) oder einem SGA (Aripiprazol, Quetiapin, Olanzapin) [312]. Basierend auf
Nebenwirkungsiiberlegungen im Vergleich zu Effektivitatsiiberlegungen fiel die Entscheidung hier doppelt so haufig auf ein Praparat aus der
zugeteilten Liste. In beiden Gruppen gab es eine Verbesserung der subjektiven Lebensqualitat (SF-36) und der Erkrankungsschwere (CGI), allerdings
war in der Gruppe der SGAs die Zunahme der subjektiven Lebensqualitat (SF-36) hoher als in der Gruppe der FGAs bei vergleichbarer Verbesserung
der Erkrankungsschwere und vergleichbarer Psychopathologie (PANSS) [312]. Lebensqualitat war auch der priméare Endpunkt in der einfachblinden
CUtLASS-Studie. Nach 52 Wochen konnte kein Unterschied zwischen der Gruppe der FGAs und SGAs in Bezug auf den primaren Endpunkt
gefunden werden, wobei das mit Abstand am haufigsten verwendete FGA hier Sulpirid war, das von vielen Autoren eher als ,atypisch” eingestuft
wird [260]. Die industriegesponserte, randomisierte und einfachblinde QUALIFY-Studie zeigte nach 28 Wochen einen Vorteil der Behandlung
mit Aripiprazol-Depot im Vergleich zum Paliperidon-Depot in Bezug auf die Lebensqualitat als primédren Endpunkt, wobei keine Daten zur
Psychopathologie verfligbar waren [314]. In der groBen offenen Phase-IV EUFEST Studie mit 498 ersterkrankten Patienten besserten sich die
Lebensqualitat und das Funktionsniveau als sekundare Endpunkte nach 52 Wochen in allen Gruppen. Ein signifikanter Unterschied zwischen
Haloperidol, Amisulprid, Olanzapin, Quetiapin und Ziprasidon in Bezug auf den sekundaren Endpunkt Lebensqualitat konnte zwar nicht gefunden
werden, wohl aber ein hdheres Funktionsniveau in der Amisulprid-Gruppe [224]. Die doppelblinde Phase-IV CATIE-Studie mit 1493 chronisch
erkrankten Patienten [259] zeigte nach 6, 12 oder 18 Monaten eine moderate Verbesserung des Funktionsniveaus und der Lebenszufriedenheit
in allen Gruppen, aber keine relevanten Unterschiede zwischen Olanzapin, Perphenazin, Quetiapin, Risperidon oder Ziprasidon [315][316]. Die
NICE-Leitlinie [167] definiert Lebensqualitat als relevanten Endpunkt, aber beschreibt keine pharmakologischen Strategien hierfir. Die SIGN-
Leitlinien [211] beschreiben keinen Unterschied zwischen einzelnen Substanzen in Bezug auf die Lebensqualitat, basierend auf den Ergebnissen der
CUtLASS-Studie [260].

8.14 Kognitive Symptome

Kognitive Defizite sind ein Kernsymptom der Schizophrenie und bestehen zum Teil bereits vor der Einleitung der ersten antipsychotischen
Behandlung [317]. Die pharmakologische Behandlung kognitiver Symptome ist nach wie vor eine groBe Herausforderung in der klinischen Praxis.
Kognitive Trainings und andere psychosoziale Behandlungsoptionen zur Verbesserung kognitiver Defizite bei der Schizophrenie werden in Modul
4b beschrieben. Inwiefern eine antipsychotische Behandlung einen direkten Effekt auf kognitive Symptome hat, oder ob die beschriebenen
prokognitiven Effekte nicht sekundare Effekte der Reduktion des psychotischen Erlebens sind, wird diskutiert. Die Leitliniengruppe hat sich wahrend
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der 2025er Aktualisierung entschieden keine de novo Recherche spezifisch fur diese Fragestellung durchzufiihren — bei der allgemeinen Recherche
ergaben sich keine neuen Befunde, die eine Empfehlung nach sich gezogen hatten.

Generell muss beachtet werden, dass insbesondere die Behandlung mit Praparaten die mit einem hohen Risiko flir motorische Nebenwirkungen
behaftet sind und die damit assoziierte Gabe von Anticholinergika ebenfalls kognitive Funktionen einschranken kann (siehe unten). Methodisch
problematisch ist zum einen die geringe Verfligbarkeit randomisiert-kontrollierter klinischer Studien, welche die Verbesserung der Kognition als
primaren Endpunkt definieren, zum anderen die Tatsache, dass es bei der Erhebung der Kognition oft Lern- und Ubungseffekte gibt, und dass
zudem kognitive Defizite haufig mit der Negativsymptomatik korrelieren. Die groen Phase-IV Studien CATIE (chronisch erkrankte Patienten) und
EUFEST (Ersterkrankte) konnten zeigen, dass die antipsychotische Behandlung zu einer moderaten Verbesserung kognitiver Funktionen nach 2
oder 12 Monaten fiihrt, zwischen den untersuchten Antipsychotika aber konnten keine stabilen Unterschiede gefunden werden [318][319]. In der
CATIE-Studie fand sich nach 18 Monaten ein Vorteil des Perphenazins gegentiber Olanzapin und Risperidon, was die Autoren u.a. mit der geringen
Dosierung und der damit verbundenen selteneren Gabe von Anticholinergika erklaren [318]. Eine Vielzahl von Studien hat jedoch in direkten
Vergleichen Vorteile fiir SGAs (u.a. Olanzapin, Quetiapin, Risperidon) gesehen [318], so dass das Ergebnis der CATIE-Studie prinzipiell flr sich alleine
steht.

Es waren 2019 vier Meta-Analysen mit paarweisen Vergleichen verfligbar [320][321][322][323], die fiir alle Antipsychotika als Gruppe einen
moderaten positiven Effekt der Behandlung auf kognitive Funktionen zeigen konnten, und zwar mit prinzipiellen Vorteilen fiir Préparate, die eine
eher geringere D2-Bindungsaffinitat haben. Bei Drucklegung der 2019er Leitlinie war eine Netzwerk-Meta-Analyse verfligbar, die Studien mit
einer Mindeststudiendauer von 26 Wochen un einer medianen Studiendauer von 52 Wochen [324]. In dieser Analyse hatten Quetiapin (Effektstarke
= 0,27), Olanzapin (Effektstdrke = 0,21) und Risperidon (Effektstdrke = 0,16) moderat bis minimal bessere Effekte auf die globale Kognition
als Amisulprid und Haloperidol. Die Einbeziehung spezifischer kognitiver Doméanen erbrachte dezent andere Ergebnisse mit einer Uberlegenheit
von Ziprasidon gegeniiber Amisulprid und Haloperidol bei Gedachtnisaufgaben, oder einer Uberlegenheit von Quetiapin gegeniiber anderen
Substanzen bei Aufmerksamkeits- und Verarbeitungsgeschwindigkeitsaufgaben [324]. Eine weitere Netzwerk-Meta-Analyse, die in der letzten
Version dieser Leitlinien beschrieben worden ist. schloss mehr Studien ein (37 Studien mit 3526 Teilnehmern), da die Mindeststudiendauer auf
acht Wochen (mediane Studiendauer war 23,6 Wochen) heruntergesetzt worden war [325]. Der Vergleich einer antipsychotischen Behandlung in
Monotherapie erbrachte keine signifikanten Unterschiede (Ausnahme: Sertindol war effektiver als Clozapin oder Quetiapin oder FGAs) zwischen
verschiedenen SGAs und im Vergleich zur Gruppe der FGAs in Bezug auf die Verbesserung der globalen Kognition [325]. In Bezug auf das verbale
Arbeitsgedachtnis war Ziprasidon verschiedenen FGAs und SGAs Uberlegen und Risperidon war der Gruppe der FGAs Uberlegen. Sertindol und
Quetiapin waren der Gruppe der FGAs in Bezug auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit tiberlegen. Clozapin und Olanzapin zeigten eine Uberlegenheit
in Bezug auf die Verbesserung der Wortflissigkeit [325].

Die aktuellste Netzwerk Meta-Analyse wurde 2025 vorgelegt und untersuchte 68 Studien mit 9525 Personen mit einer Schizophrenie [326]. Hier
konnte keine relevante Uberlegenheit eines Antipsychotikums in Bezug auf die kognitiven Funktionen gegeniiber Placebo gezeigt werden, was
unterstreicht, dass Antipsychotika nicht prokognitiv wirken. Einige Antipsychotika zeigten minimale bis moderate Verbesserung der kognitiven
Funktionen, was a.e. auf eine Verbesserung der Positivsymptome zurlickgefiihrt worden ist. Ein unglinstiges Profil in Bezug auf diesen Endpunkt
zeigten FGAs und Clozapin.

Eine Formulierung einer Empfehlung zu diesem Sachverhalt ist im nachsten Living Zyklus vorgesehen. Hier hatte die Leitliniengruppe auf die
Ergebnisse von Iclepertin gewartet, welches fiir diese Indikation entwickelt worden ist. Allerdings verfehlten die Studien den primaren
Endpunkt [327]. Fir das Thema kognitive Defizite bei Menschen mit einer Erkrankung aus dem Schizophrenen Formenkreis besteht weiterhin
erheblicher Forschungsbedarf.

Uberzeugende Evidenz fiir den Einsatz Azetylcholin-Esterase-Inhibitoren oder a7-nAChR -gonisten fiir die Behandlung von kognitiven Defiziten bei
Menschen mit einer Schizophrenie findet sich nicht [328][329].

8.15 Pharmakologische Behandlungsresistenz

Trotz ausreichender Response-Raten in verschiedenen Stadien der Erkrankung [253][330] sprechen nicht alle Menschen mit einer Schizophrenie auf
eine medikamentose Therapie an. Bei Menschen mit einem chronischem Verlauf mit akuter Exazerbation der Schizophrenie sind die Non-Response
Raten in RCTs hoch. So hatten in einer IPD Metaanalyse 20% verschlechtert oder ungebessert, 43% erreichten kein 25% Verbesserung im PANSS
Summenscore [331]. In solchen Fallen kommen neben der Umstellung auf andere als die initial eindosierten Antipsychotika, der Eindosierung von
Clozapin sowie psychotherapeutischen Verfahren (Siehe Modul 4b) auch nicht-invasive Stimulationsverfahren wie die Elektrokonvulsionstherapie
(EKT) zur Anwendung. Die Prédvalenzraten der Patienten, die relevante Restsymptome haben oder die Kriterien flir eine Behandlungsresistenz
erfillen, sind nicht gut abschatzbar, da es vielféltige Definitionen fiir die Behandlungsresistenz gibt. Die Anwendung breiterer Kriterien fiir
Behandlungsresistenz unter Einbeziehung des Funktionsniveaus fithrte zu Prévalenzen von > 50%, was bei Einschluss kognitiver Defizite,
Negativsymptomen, niedrigem sozialem und beruflichen Funktionsniveau und schlechter Lebensqualitdt noch héher sein dirfte [332]/333][334].

Pseudotherapieresistenz
Vor der Feststellung einer Therapieresistenz muss eine sogenannte Pseudotherapieresistenz (sekundére Therapieresistenz) ausgeschlossen werden.
Daraus ergibt sich, dass vor der Behandlung mit Clozapin (siehe unten) dieser Sachverhalt zu erklaren ist (siehe Empfehlung 27).

Pseudotherapieresistenz definiert einen Zustand, bei dem es keine ausreichende Response auf die Behandlung gibt, jedoch aus anderen Griinden
als bei der echten Therapieresistenz. In der klinischen Praxis haben sich folgende Fragen als hilfreich erwiesen [335]:
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« Stimmt die Diagnose einer Schizophrenie? Andere Differentialdiagnosen wie beispielsweise eine chronisch wahnhafte Stérung, eine affektive
Erkrankung mit Wahnsymptomatik, eine Autismusspektrumstérung oder auch schwere Personlichkeitsstorungen kdnnen in bestimmten Féllen
dhnliche klinische Prasentationen wie eine Schizophrenie zeigen. Hier kénnen standardisierte diagnostische Instrumente (z.B. SCID) und
neurokognitive Testungen die differentialdiagnostische Einschatzung erleichtern.

« Beeintrachtigen Nebenwirkungen den Therapieerfolg? Verschiedene Nebenwirkungen, wie beispielsweise Akathisie oder Friihdyskinesien,
Sedierung, aber auch depressiogene Effekte bestimmter Praparate, konnen die Ansprechrate auf die priméare Therapie beeinflussen.

-+ Besteht fortgesetzter Substanzkonsum? Verschiedene legale (z.B. Benzodiazepine, Alkohol) oder illegale (z.B. Canabinoide, NPS, Amphetamine)
Substanzen koénnen psychotische Symptome, aber auch Negativsymptome und kognitive Defizite induzieren.

+ Liegt ein ausreichender Antipsychotika-Serumspiegel vor? Die Griinde fir einen unzureichenden Antipsychotika-Serumspiegel sind vielfaltig.
Neben einer fehlenden Adhérenz konnen unzureichende Dosierungen, falsche Medikamenteneinnahme (z.B. bei Ziprasidon, Quetiapin
prolong), Rauchen (Reduktion des Clozapinspiegels um bis zu 30%, oder auch Interaktionen zu geringen Serumspiegeln fiihren [210]. Der
Serumspiegel sollte in solchen Fallen durch Spiegelkontrollen tberprift werden. Siehe die 2017 publizierten AGNP-Leitlinie fur eine Liste der
therapeutischen Spiegel [336].

+ Liegt eine ausreichende Therapiedauer vor? Wie im bisherigen Text dargestellt muss sichergestellt werden, dass fiir reine ausreichende
Zeitdauer die medikamenttse Behandlung erfolgt ist.

Definition pharmakologischer Behandlungsresistenz

Es gibt verschiedene Definitionen fir die pharmakologische Behandlungsresistenz. 2017 hat eine internationale Konsensusgruppe eine
standardisierte Definition fiir die pharmakologische Behandlungsresistenz vorgeschlagen, welche die Elemente der ausbleibenden symptomatischen
Verbesserung, der Behandlungsdauer, der Dosierung, der Adh&renz und die Dimensionen Symptomschwere und Funktionsniveau beinhaltet [337].
Diese ist auch heute weiterhin glltig.

Diese Definitionen beinhalten folgende Aspekte:

» Pharmakologische Behandlungsresistenz wird standardisiert und operationalisiert definiert (moderater Schweregrad und weniger als 20%ige
Symptomverbesserung in den Skalen des PANSS, BPRS, SANS oder SAPS, wahrend 6-wdchiger Behandlungsphasen (s.u.)) und erst dann
festgestellt, wenn eine Pseudotherapieresistenz ausgeschlossen worden ist.

« Die Gesamtbehandlungsdauer mit einem Praparat betragt mindestens 12 Wochen, wovon jeweils mindestens 6 Wochen auf die Behandlung
mit zwei unterschiedlichen Antipsychotika entfallen.

+ Die durchschnittliche Dosierung betrdgt 600 mg Chlorpromazin-Aquivalente und es sind mindestens 80% der empfohlenen Dosierung
(Adhérenz) eingenommen worden.

+ Eine Early-Onset-Therapieresistenz wird im ersten Jahr, eine Medium-Onset-Therapieresistenz in den Jahren 1 bis 5 und eine Late-Onset-
Therapieresistenz 5 Jahre nach Beginn der Behandlung definiert.

 Situationen, in denen Patienten auf eine mindestens dreimonatige Behandlung mit Clozapin mit Serumspiegeln im therapeutischen
Referenzbereich nicht respondieren, werden als Ultra-Therapieresistenz bezeichnet.

» Die klinischen Endpunkte sind zum einen die Symptomschwere (Positivsymptome, Negativsymptome oder kognitive Symptome) und zum
anderen das gemessene Funktionsniveau (z.B. gemessen mit SOFAS).

Clozapin

Clozapin wird in den entsprechenden Quellleitlinien [167][203][211] und Referenzleitlinien [113][209] mit hoher Evidenz als Behandlungsoption der
ersten Wahl in der Situation der pharmakologischen Therapieresistenz angegeben. 2016 wurden unabhéngig voneinander zwei Meta-Analysen zu
dieser Thematik veroffentlicht, die allerdings zu unterschiedlichen Ergebnissen gekommen sind [338][339]. Eine Netzwerk-Meta-Analyse von 40
verblindeten Studien (alle mit studienspezifischem Einschlusskriterium Behandlungsresistenz) mit 5172 Teilnehmern konnte keine Uberlegenheit von
Clozapin gegentiiber Olanzapin und Risperidon, jedoch eine Uberlegenheit dieser drei Praparate gegeniiber anderen Antipsychotika in Situationen
der pharmakologischen Behandlungsresistenz zeigen [339]. Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 21 direkte Vergleiche (randomisiert, doppelblind
oder einfachblind, Einschlusskriterien: Kane-Kriterien fir Behandlungsresistenz) mit 2364 Patienten und konnte zeigen, dass Clozapin den anderen
Antipsychotika als Gruppe tberlegen war [338]. Unterschiede zwischen den Meta-Analysen sind die verwendeten statistischen Verfahren (Vergleich
Einzelsubstanzen, Gruppenvergleiche) und die unterschiedlichen Einschlusskriterien. 2025 wurde nach Ende der Evidenzerecherchen ein Update einer
der beiden Meta-Analysen [339] verdffentlicht. Hier wurden 19 Studien mit 1599 Personen meta-analytisch untersucht und in 12 von 19 Studien
(n=1052) waren individuelle Patientendaten fiir eine Analyse verfiigbar [340]. Auch das Update konnte keine klare Uberlegenheit von Clozapin in
dieser Indikation zeigen. Als Limitation ist zu nennen, das in den meisten Studien keine einheitlichen Kriterien fir die Behandlungsresistenz genannt
worden sind, und dass so gut wie nicht fiir den Clozapinspiegel in den Quellstudien kontrolliert worden ist. Die Autoren verweisen auch auf andere
Analysen, die wiederrum eine Uberlegenheit von Clozapin zeigen [341].

Die Uberlegenheit von Clozapin in Fallen der pharmakologischen Therapieresistenz konnte zur Zeitpunkt Verdffentlichung der letzten Version
2019 in drei sogenannten real-world Studien gezeigt werden [342][343][344], was von den Autoren der inialen negativen Netzwerk-Meta-Analyse
ebenfalls diskutiert worden [339]. Mittlerweile ist eine Vielzahl weiterer Analysen aus Kohortenstudien und populationsbasierten Registern verfiigbar,
die das 2019 beschriebene Bild einer Uberlegenheit von Clozapin auf verschiedene Endpunkte wie Rezidive/Rehospitalisierung oder Mortalitét
zeigen [294][149][345]. Einzelfallpradiktoren fir das therapeutische Ansprechen auf Clozapin sind nicht verfigbar. Unzureichende
Medikamentenspiegel, Nebenwirkungen, fehlende Adhérenz, exzessiver Tabakkonsum, komorbider Substanzgebrauch und psychosoziale Faktoren
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(z.B. Umweltstress) kdnnen sich negativ auf das Ansprechen auf Clozapin in Fallen von Therapieresistenz auswirken [211][346]. Positiv auf die
Clozapin-Response wirken sich wenige Behandlungsversuche/Hospitalisierungen und eine mildere Psychopathologie vor Beginn der Clozapin-
Therapie aus [346][347]. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit des rechtzeitigen Einsatzes von Clozapin, sobald die Diagnose der pharmakologischen
Therapieresistenz gesichert ist. In der klinischen Praxis wird Clozapin jedoch in der Regel verspatet [348][349] und, im Gegensatz zu Empfehlungen
aus verschiedenen Leitlinien, auch zu selten eingesetzt (Ubersicht bei [350]). Entscheidend scheinen dabei die Sorgen der verschreibenden Arzte vor
Clozapin-Nebenwirkungen zu sein [351][352], so dass hier mittels Fortbildung die Anwendungsraten des Clozapins verbessert werden kdnnen.

Andere Antipsychotika zur Behandlung der pharmakologischen Therapieresistenz

Neben Clozapin wurden auch andere Antipsychotika zur Therapie der Behandlungsresistenz untersucht. Andere Substanzen wurden flr diese
Indikation jedoch nur in geringerem Umfang evaluiert. In der 2019 diskutierten Netzwerk-Meta-Analyse waren Risperidon und Olanzapin
verschiedenen anderen antipsychotischen Substanzen in Bezug auf die allgemeine Verbesserung von Symptomen (berlegen [339]. Dieses wurde
in der aktualisierten Meta-Analysen bestatigt [340]. Einschrankend ist anzumerken, dass es fir viele antipsychotische Substanzen entweder keine
Studien in dieser Indikation gibt (z.B. Amisulprid) oder ausschlieBlich Direktvergleiche zu Clozapin durchgefiihrt wurden. Insbesondere fiir Olanzapin
scheint es die belastbarsten Daten zu geben. Die Daten fiir Risperidon sind insgesamt weniger Uberzeugend. Um die Wirksamkeit einer hohen (off-
label) Dosierung von Olanzapin bei Therapieresistenz zu untersuchen, wurde in einer doppelblinden randomisierten kontrollierten Studie Clozapin
(mittlere Dosierung: 564 mg/Tag, N = 21) mit hochdosiertem Olanzapin (mittlere Dosierung: 34 mg/Tag, N = 19) verglichen. Nach sechs Monaten
besserten sich beide Gruppen und es konnte kein Gruppenunterschied festgestellt werden. Allerdings erlauben die kleinen Fallzahlen keinen Schluss
auf eine Gleichwirksamkeit der beiden Behandlungsstrategien. Zudem gab es unter Olanzapin eine signifikant hohere Gewichtszunahme [353].

Hochdosisbehandlung

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Nebenwirkungen und die Schwere dieser Nebenwirkungen stehen in Beziehung zur Dosierung des
jeweiligen Antipsychotikums. Die Strategie, Medikamente Uiber dem Zulassungsbereich zu dosieren, wird auch als Dosiseskalation bezeichnet und ist
stets eine off-label Anwendung. Insbesondere bei Non-Response oder in Féllen medikamentdser Behandlungsresistenz werden Hochdosisstrategien
in der klinischen Praxis angewendet. Eine Meta-Analyse hat fiinf Studien mit 348 Teilnehmern untersucht, in denen eine Dosiseskalation des
jeweiligen Antipsychotikums (Haloperidol, Flupentixol, Quetiapin und Ziprasidon) in Féllen der Non-Response angewendet wurde. Diese Analyse
konnte keinen Vorteil der Hochdosisbehandlung in Bezug auf die Veranderung der Psychopathologie nachweisen (95% CI 0,73 bis 1,27) [354].
Allerdings lagen in dieser Meta-Analyse die Mittelwerte der Effektschatzer der Einzelstudien, sowie die der gepoolten Studien auf Seiten der
Behandlung  mit  hoheren  Dosierung,  wobei  dieser  Effekt  nicht  signifikant  war[354].  Verschiedene  Quell- und
Referenzleitlinien [167][211][209] empfehlen, auf der Basis von einem Expertenkonsens die Anwendung der Hochdosisbehandlung als
Regelbehandlung bei Non-Response zu vermeiden. Auch zeigte eine Meta-Analyse eine vergleichbare Wirksamkeit geringerer Dosierung im
Vergleich zur Standarddosierung in Bezug Behandlungsabbriiche, Rezidive und Hospitalsierungen, was ebenfalls gegen eine Anwendung der
Hochdosisbehandlung spricht [235]. In die gleiche Richtung zeigt auch eine Cochrane Meta-Analyse [355].

In besonderen Einzelfdllen (z.B. bei Patienten, die als Ultrarapid-Metabolizer charakterisiert wurden, oder nach Ausschopfen aller anderen
therapeutischen Strategien) kann nach entsprechender Aufkldrung und Risiko-Nutzen-Evaluation auch ein Dosierungsversuch oberhalb des
Zulassungsbereichs eine pharmakologische Alternative sein. Bei solch einem Vorgehen im besonderen Einzelfall muss ein entsprechendes
Behandlungssetting vorgehalten werden, welches z.B. eine engmaschige Kontrolle der Psychopathologie, der Medikamentenspiegel und der
Nebenwirkungen in der Phase der Eindosierung und Dosiseskalation, aber auch darlber hinaus gewahrleistet, falls langfristig mit entsprechend
hohen Dosierung behandelt wird. Sollte ein solches Vorgehen gewahlt werden, muss dieses (z.B. Indikationsstellung, Aufklarung Uber erhohte
Nebenwirkungen) dokumentiert werden. Im Falle eines erneut fehlenden Ansprechens muss die Behandlung mit diesen hohen Dosierungen beendet
werden.

Stark

Empfehlung 41

In Fallen einer gesicherten medikamentdsen Behandlungsresistenz soll nach Risiko-Nutzen-Evaluation, entsprechender Aufkldrung und unter
Einhaltung der notwendigen Begleituntersuchungen ein Behandlungsversuch mit Clozapin zur Behandlung der bestehenden psychotischen
Symptomatik angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:” 2014 [351], SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia” [352].Meta-Analyse LoEI+
Siskind et al. 2016 [353], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Samara et al. 2016 [354]. Da die Quellleitlinie NICE und SIGN Clozapin fiir diese Indikation mit hohem
Empfehlungsgrad empfehlen, wurde auf eine weitere systematische Literaturrecherche verzichtet. Dennoch wurden die beiden aktuellsten Meta-Analysen (beide nach
Drucklegung von SIGN/NICE erschienen) mit aufgefiihrt, da hier teilweise sich widersprechende Befunde vorhanden sind.

Praktische Informationen

Clozapin-induzierten Agranulozytosen (CIA)
Keine Dosisabhangigkeit

Auftretensgipfel zwischen der 6. und 16. Behandlungswoche
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Haufigkeit 1:100

- Blutbildkontrollen nach Fachinformation und Rote-Hand Brief

Clozapin-assoziierte Myokarditis (CAM)

Abhangig von der Geschwindigkeit der Auftitrierung

Auftretensgipfel in der Regel in den ersten 4 Behandlungswochen
Haufigkeit 1:8 — 1:100 (hohe Dunkelziffer)

—Myokarditis Screening fiir vier Wochen (neue internationale Leitlinie) [356]

—Langsame Auftitrierung (max 50 mg nach 1 Woche oder 125 mg nach 2 Wochen)

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 42
Im Falle einer Unvertréglichkeit zu Clozapin kann ein Behandlungsversuch mit Olanzapin oder Risperidon angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Neben Clozapin wurden auch andere Antipsychotika zur Therapie der Behandlungsresistenz untersucht. Andere Substanzen wurden flr diese
Indikation jedoch nur in geringerem Umfang evaluiert. Die Netzwerkmetaanalyse von Samara et al. 2016 [339] zeigte u.a. eine Uberlegenheit von
Clozapin, Olanzapin und Risperidon gegentiber anderen Antipsychotika in Situationen der pharmakologischen Behandlungsresistenz.

Aktualisiert
Stark Empfehlung gegen -

Empfehlung 43
Bei ausreichendem Serumspiegel soll eine Dosiseskalation tiber den Zulassungsbereich bei fehlendem Ansprechen auf die Behandlung nicht
erfolgen.

84% Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Dold et al. 2015 [357]. In die gleiche Richtung zeigt die neue Cochrane Meta-Analyse von Samara et al. 2018. [355]

Dabei (Hochdosisbehandlung tiber den Zulassungsbereich) handelt es sich jedoch um einen ,off-label-use”

Rationale

Die Metaanalyse von Dold et al. 2015 hat funf Studien mit 348 Teilnehmern untersucht, in denen eine Dosiseskalation des jeweiligen
Antipsychotikums (Haloperidol, Flupentixol, Quetiapin und Ziprasidon) in Fallen der Non-Response angewendet wurde. Diese Analyse konnte keinen
Vorteil der Hochdosisbehandlung in Bezug auf die Veranderung der Psychopathologie nachweisen (Ansprechraten: 33% versus 35%; RR 0,96; 95%
K1 0,73 bis 1,27).

Auch verschiedene andere Quell- und Referenzleitlinien (NICE, SIGN, WFSBP) empfehlen, auf der Basis von einem Expertenkonsens die Anwendung
der Hochdosisbehandlung als Regelbehandlung bei Non-Response zu vermeiden.

8.16 Augmentations-und Kombinationsbehandlung

Eine antipsychotische Monotherapie ist generell aufgrund der besseren Steuerbarkeit und der fehlenden medikamentdsen Interaktionen zu
bevorzugen. Auch wurden die meisten pharmakologischen Studien in Monotherapie durchgefiihrt, so dass es fiir diese Strategie die groBte
Datenbasis gibt. In der klinischen Praxis ist jedoch die Polypharmazie haufig (> 30%) und hédngt mit der Krankheitsdauer und Chronizitat
zusammen [358][359]. Antipsychotische Kombinationstherapie (antipsychotische Polypharmazie) bezeichnet die gleichzeitige Verwendung
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mehrerer Antipsychotika. Antipsychotika werden auf der Basis von Uberlegungen zu einer méglichen giinstigen, additiven Wirkung der
Einzelsubstanzen durch Ergédnzung von Rezeptorprofilen kombiniert. In der Praxis werden Kombinationen jedoch insbesondere polypragmatisch
bei Patienten verwendet, die auf eine Monotherapie nicht ausreichend ansprechen. Niederpotente Antipsychotika werden haufig adjuvant zur
Sedierung und SchlafanstoBung verschrieben (siehe Modul 4c). Die Kombination von Antipsychotika ist stets mit der Gefahr pharmakodynamischer
und —kinetischer Interaktionen sowie einer Potenzierung von Nebenwirkungen verbunden. Als Augmentationsbehandlung bei
Antipsychotikatherapie wird eine Kombinationsbehandlung von Antipsychotika mit anderen Substanzgruppen (wie z.B. Benzodiazepinen,
Antidepressiva, Hypnotika, Phasenprophylaktika etc.) verstanden. Eine Indikation hierzu kann sich bei unzureichender antipsychotischer Akut-
Response, zur Behandlung von Begleitwirkungen oder speziellen Zielsymptomen (z.B. akute Erregung, Angst, Depression) ergeben, die nicht durch
die Antipsychotika abgedeckt werden. In aller Regel empfiehlt sich im weiteren Vorgehen eine antipsychotische Basismedikation beizubehalten. Die
Wahl der Kombination richtet sich auch hier nach dem jeweiligen klinischen Zielsyndrom. Mit Ausnahme der Behandlung der Negativsymptomatik
und der depressiven Symptome liegen flr die Behandlungsempfehlungen bei anderen Zielsyndromen auBer klinischer Erfahrung kaum
wissenschaftlich ausreichende Grundlagen vor. Eine Reihe von pharmakodynamischen und pharmakokinetischen (Plasmaspiegel) Interaktionen der
Antipsychotika untereinander, mit anderen Pharmaka und Substanzen sind zu beachten.

Fur die Kombinationsbehandlung war 2019 eine Meta-Analyse verfligbar, die insgesamt 31 Studien untersucht hat [264]. Diese Meta-Analyse hat
gezeigt, dass offene Kombinationsstudien einen Vorteil fiir die Kombination gegeniiber der Monotherapie in Bezug auf die Symptomverbesserung
(16 Studien, N = 694, SMD = -0,53, 95% CI: 20,87 bis 20,19, p = 0,0020) gefunden haben, dass dieser Vorteil jedoch nicht in methodisch hochwertigen
(9 Studien, N = 378, SMD = - 0,30, 95%CI: -0,78 bis 0,19, p = 0,226) oder in doppelblinden Studien (10 Studien, N = 409, SMD = -0,37, 95% CIL
-0,38 bis 0,10, p = 0,120) nachweisbar war. Von den 31 untersuchten Studien hatten 20 Studien Clozapin als Kombinationspartner und auch die
Sugbruppenanalysen der Clozapinstudien zeigten das gleiche Bild wie die Gesamtanalyse. Ein Mehrwert wurde nur in einer Subgruppenanalyse
gefunden, welche die Kombination der Augmentation eines D2-Antagonisten mit einem partiellen D2-Agonisten auf den Endpunkt der
Negativsymptome untersucht hat (8 Studien, N = 532, SMD = - 0,41, 95%CL: -0,79 bis -0,03, p = 0,036). Prinzipiell ist eine sehr groBe Zahl von
maoglichen Kombinationen denkbar, so dass eine wissenschaftliche Untersuchung aller Kombinationen nicht mdéglich ist.

Eine weitere Publikation untersuchte 42 Meta-Analysen von Kombinations- und Augmentationsbehandlung (381 Studien mit 19833 Teilnehmern)
und setzte diese miteinander in Beziehung [360]. Prinzipiell zeigte diese Meta-Analyse, dass viele Augmentationsstrategien keine Uberlegenheit
gegentiiber einer Monotherapie in der Behandlung der Zielsymptomatik erbracht haben. Aus dieser Analyse gingen jedoch 14 Strategien hervor,
die einen potentiellen Vorteil der Augmentationsbehandlung im Vergleich zur Monotherapie zeigten. Allerdings werden viele dieser
Augmentationsstrategien nur durch wenige randomisierte klinische Studien mit teils geringen Fallzahlen gestiitzt und viele der zugrundeliegenden
Meta-Analysen hatten nur eine unzureichende methodische Qualitat, basierend auf dem AMSTAR-Score. AuBerdem waren viele experimentelle
Strategien (z.B. Serotonin-3-Rezeptor-Antagonisten, Ostrogen, Minocyclin, Adenosin-Modulatoren, Azapirone, N-Acetylcystein, oder Stimulantien)
unter den 14 zuvor genannten Strategien. Da diese Strategien oft nur mittels weniger Studien mit teils sehr geringer Fallzahl untersucht wurden,
bleiben diese Strategien experimentelle Strategien, die allenfalls in therapeutischen Heilversuchen angeboten werden kénnen. Die in der klinischen
Praxis haufiger verwendete Strategie der Augmentation mit Stimmungsstabilisierern ist der Monotherapie nicht Uberlegen [360]. Fir die
Augmentationsbehandlung mit Valproat ist eine Cochrane Meta-Analyse verfligbar, die zwar eine Zunahme der klinischen Response durch
Augmentation (14 Studien, N = 1049, RR 1,31, 95% CI 1,16 bis 1,47) gezeigt hat, dieser Effekt aber nicht mehr signifikant wird, nachdem offene
Studien aus der Analyse genommen worden waren [361]. Auf den Endpunkt Aggression (Modified Overt Aggression Scale) zeigte sich durch die
Augmentation eine signifikante Reduktion der Aggression (3 Studien von geringer methodischer Qualitat, N = 186, MD - 2,55, 95%CIL: -3,92
bis — 1,19) [361]. Auch die Cochrane-Metanalyse flir Carbamazepin konnte keinen Mehrwert der Augmentation zeigen [362]. Fur die Endpunkte
allgemeine Verbesserung des Zustands (2 Studien, N =38, RR 0,57, 95%CI 0,37 bis 0,88) und EPS bei Therapie mit Haloperidol (1 Studie, N = 20,
RR 0,38, 95% CI 0,14 bis 1,02) zeigte sich ein Mehrwert der Augmentation [362]. Diese Effekte basieren jedoch nicht auf methodisch hochwertigen
Studien. Die Cochrane Meta-Analyse fiir die Augmentation mit Lithium zeigte, dass diese Strategie zu einer signifikanten Zunahme des Endpunktes
Response (10 Studien, N = 396, RR 1,81, 95%CI 1,10 bis 2,97, methodisch nicht hochwertige Studien) fiihrt. Allerdings wird dieser Effekt nicht mehr
signifikant, wenn Studien ausgeschlossen wurden, die Menschen mit einer schizoaffektiven Stérung untersucht hatten (7 Studien, N = 272, RR 1,64,
95%CI 0,95 bis 2,81) oder wenn nicht-doppelblinde Studien ausgeschlossen worden waren (7 Studien, N = 224, RR 1,82, 95% CI 0,84 bis 3,96) [363].
Aus diesen Befunden kann geschlussfolgert werden, dass die Augmentation mit Lithium fir Menschen mit einer Schizophrenie keinen Mehrwert
hat. Die Augmentation mit Topiramat wurde in einer Meta-Analyse untersucht und zeigte basierend auf 16 randomisierten-kontrollierten Studien
einen Mehrwert der Augmentation auf die Gesamtsymptome (SMD: -0,58, 95% CI: -0,82 bis -0,35), Positivsymptome (SMD: -0.37, 95% CI: -0,61 bis
-0,14), Negativsymptome (SMD: -0,58, 95% CI: -0,87 bis -0,29) und Allgemeinsymptome (SMD: -0,68, 95% CI: -0,95 bis -0,40). Die meisten in diese
Meta-Analyse eingeschlossenen Studien hatten jedoch das Ziel, den Effekt von Topiramat auf das Korpergewicht und andere anthroprometrische
Faktoren zu untersuchen und hatten nicht primér die Verbesserung der Psychopathologie adressiert. Weiterhin waren alle 16 eingeschlossenen
Studien nicht multizentrisch und die jeweilige Fallzahl pro Studie war gering [364]. Die Effekte von Topiramat auf das Kérpergewicht werden im
weiteren Textverlauf dargestellt (siehe Empfehlung 56).

Insgesamt konnten keine neuen relevanten Meta-Analysen zur Augmentations und/oder Kombinationsbehandlung in der aktuellen Version der
Leitlinie von 2025 identifiziert werden. Dies Diskussion der Ergebnisse aus den Registerstudien findet sich bei Empfehlung 31, aber wird hier
nochmal verkiirzt dargestellt. Verschiedene Register aus Schweden [261] (N = 29823), aus den USA [262] (Veteranen-Datenbank, N =37386)
oder aus Finnland [263] (N = 62250) zeigten eine Uberlegenheit der antipsychotischen Kombinationsbehandlung gegeniiber der Monotherapie.
Dabei handelt es sich um indirekte Evidenz aus Registern mit entsprechenden Limitationen, die aber zeigen, dass die Monotherapie als Ja/Nein
Entscheidung an Bedeutung verloren hat.

Augmentation mit Antidepressiva

Die Augmentation einer antipsychotischen Behandlung mit einem Antidepressivum wurde in einer methodisch hochwertigen Meta-Analyse mit 28
Studien und 3608 Teilnehmern untersucht [309]. Diese Augmentationsstrategie zeigte im Gruppenmittel eine Uberlegene Wirksamkeit hinsichtlich
der Verbesserung von depressiven Symptomen, negativen Symptomen, Allgemeinsymptomen, der Lebensqualitdt und eine Zunahme der Response-
Wahrscheinlichkeit gegeniber einer antipsychotischen Monotherapie. Insbesondere fiir depressive (95% CI -0,38 bis -0,12) und fiir negative

80 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Symptome (95% CI -0,44 bis -0,16) scheint diese Strategie wirksam zu sein. Wichtig ist dabei, dass die Analyse fir depressive Symptome
diesen Effekt nur unter Einbeziehung aller Antidepressiva gegeniiber der Monotherapie zeigte, und dass keine robusten Effekte auf der Ebene
bestimmter Substanzgruppen gefunden werden konnten. Fir die Behandlung von Negativsymptomen waren sowohl die Gruppenanalysen als
auch die Subgruppenanalysen fiir einzelne Substanzklassen (SSRI, tetrazyklische Substanzen) oder Préparate (Selegilin, Duloxetin [nur eine Studie],
Citalopram, Fluvoxamin und Mirtazapin) signifikant [309]. Die additive Gabe von Mirtazapin (7 Studien, 210 Teilnehmer) oder Citalopram (5 Studien,
369 Teilnehmer) bei pradominanten Negativsymptomen ist dabei am besten untersucht. Hier konnte ein Mehrwert der Augmentation mit Mirtazapin
(95% (I -1,31 bis -0,36) oder Citalopram (95% CI -0,52 bis -0,10) gezeigt werden [309]. Im Falle der Anwendung solcher Augmentationsstrategien
mussen die Effekte verschiedener Antidepressiva auf das CYP-Enzymsystem und die damit verbundenen Interaktionen und potentiell additiven
unerwiinschten Effekte (z.B. QTc-Verldngerung, Gewichtszunahme, sexuelle Dysfunktion) beachtet werden. Das Risiko einer Exazerbation
psychotischer Symptome scheint dabei jedoch nicht relevant erhéht zu sein [309]. Siehe Empfehlung 39 fiir die Augmentation mit Antidepressiva
auf den Endpunkt Negativsymptome, und Modul 4c fur die Empfehlungen in Bezug auf die Augmentation mit Antidepressiva fiir die Behandlung
depressiver Syndrome (Empfehlung 102) bei Menschen mit einer Schizophrenie.

Clozapin Augmentations- und Kombinationsstrategien

Fur die Kombination von Clozapin mit einem anderen Antipsychotikum zeigt eine aktuelle Meta-Analyse von hochwertigen Studien (doppelblinde,
ITT/LOCF) keinen Vorteil (95% CI -0,783 bis 0,185) der Kombinationsbehandlung [264], eine Analyse aller verfligbaren Studien aber (hochwertige
Studien + offene Studien/Studien, die nur vollstdandige Datensétze untersucht haben) zeigte einen Vorteil fir die Kombinationsbehandlung (95%
CI -0,899 bis -0.142). Die Kombinationspartner waren dabei Aripiprazol, Risperidon/Paliperidon, Sertindol, Sulpirid und Ziprasidon. Amisulprid
wurde in dieser Meta-Analyse nicht untersucht. Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 10 Studien und zeigte einen moderaten Mehrwert der
Kombinationsbehandlung fiir die Veranderung der Symptome Uber die Zeit (95% CI -0,452 bis -0,026) [365]. Methodisch gesehen ware es moglich,
dass schwer erkrankte und deutlich beeintréchtigte Patienten die Teilnahme an doppelblinden Studien scheuen, was die statistischen Unterschiede
in den beschriebenen Analysen erklaren kdnnte.

Die bisher nur als Kongressbeitrag prasentierte randomisierte, doppelblinde und plazebokontrollierte AMICUS (Amisulpride Augmentation of
Clozapine for Treatment-Refractory Schizophrenia) Studie untersuchte bei 68 Clozapin-Non-Respondern, ob die Kombination mit Amisulprid
der Fortfiihrung der Clozapin-Monotherapie Uberlegen ist. Nach 12 Wochen gab es mehr Responder und weniger Negativsymptome in der
Kombinationsgruppe, wobei beide Befunde nicht die Signifikanzschwelle erreicht haben. Auch gab es in der Kombinationsgruppe mehr
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen [366].

In einem doppelblinden Vergleich einer Kombination von Clozapin mit Aripiprazol versus Clozapin plus Plazebo (N = 207) zeigte die Kombination
keine signifikanten Vorteile hinsichtlich einer Verbesserung des PANSS-, wohl aber hinsichtlich der klinischen Globaleinschatzung (CGI). Zudem
hatten die mit Aripiprazol behandelten Patienten ein niedrigeres Korpergewicht, einen niedrigeren Body-Mass-Index (BMI) und niedrigere
Cholesterinwerte [367]. Eine Publikation hat die verfligbaren Meta-Analysen zur Augmentation von Clozapin mit einem Antidepressivum, mit
Topiramat, mit Lamotrigin oder mit Glyzin evaluiert und konnte keinen Vorteil dieser Strategien nachweisen [360]. Einige Meta-Analysen zeigten
zwar einen Mehrwert der Augmentation mit Topiramat oder Lamotrigin, aber nach Korrektur fur statistische Ausreier waren die Effekte nicht
mehr signifikant [368]. Allerdings sind viele Kombinations- oder Augmentationsbehandlungen mit Clozapin nicht systematisch untersucht worden.
Falls Kombinationen oder Augmentationen bei bestehender Clozapinbehandlung angewendet werden sollen, missen Medikamenteninteraktionen
und die Potenzierungen von Nebenwirkungen beachtet werden. Die u.a. im Standardwerk der deutschen Psychopharmakologie benannten, aus
der klinischen Praxis bekannten Kombinationen, sind die Kombination von Clozapin und Amisulprid, Clozapin und Aripiprazol, aber auch die
Kombination Clozapin mit den Substanzen &hnlicher Rezeptorbindungsprofile Olanzapin, Quetiapin oder Ziprasidon [204]. Aufgrund des sehr
geringen D2-Antagonismus von Clozapin wird auch eine Kombination mit entsprechend potenteren D2-Blockern vorgenommen [204]. Es sind
insgesamt 5 Studien verfligbar [369], welche die Kombination aus Clozapin und Risperidon untersucht haben. Drei dieser Studien zeigten einen
Mehrwert der Kombinationsbehandlung [370][371][372] und zwei waren negativ [373][374]. Allerdings hatte die eine als Positivstudie gewertete
Arbeit nur einen numerischen Effekt auf den primaren Endpunkt und einen signifikanten Effekt auf einen sekundéren Endpunkt gezeigt [372],
die methodisch hochwertigste Studie war negativ [373] und eine Meta-Analyse dieser Studie zeigte keinen Mehrwert der Augmentation mit
Risperidon im Vergleich zu Plazebo auf Positivsymptome (95% CI: -0,472 bis 0,472) oder Negativsymptome (95% CI: -0,217 bis 0,604) [369]. Falls in
besonderen Einzelfallen Kombinations- oder Augmentationsstrategien mit Clozapin angewendet werden, ist eine Aufklarung tber die weitestgehend
unklare Evidenzlage, die Gefahr einer Zunahme der Nebenwirkungen und die Mdglichkeit von Interaktionen notwendig. Prinzipiell mogliche
Kombinationsbehandlungen mit Clozapin wurden im Absatz zuvor beschrieben. Die Kombination Clozapin und Risperidon wurde prinzipiell gut
untersucht, jedoch muss vor dem Hintergrund einer erhdhten Gefahr fiir kardiale Arrhythmien und Agranulozytosen eine entsprechende Anwendung
engmaschig Uberwacht werden [204]. Falls eine Kombination aus Clozapin mit einem anderen Antipsychotikum angeboten wird, muss dieses
Vorgehen (z.B. Indikationsstellung, Aufkldrung tber erhéhte Nebenwirkungen) dokumentiert werden. Im Falle eines erneut fehlenden Ansprechens
muss die Behandlung mit diesen hohen Dosierungen wieder eingestellt werden. Festzuhalten bleibt, dass es in diesem Bereich deutlichen
Forschungsbedarf gibt.
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Stark

Empfehlung 44a
Bei pharmakologischer Behandlungsresistenz soll zunachst eine Behandlung mit Clozapin in Monotherapie angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Galling et al. 2017 World Psychiatry 16: 77-89 [264]. Die A Evidenz wurde aus dem Befund abgeleitet, dass die zitierte Meta-Analyse
keinen Mehrwert der Kombinationsbehandlung im Vergleich zu einer Monotherapie zeigen konnte, wenn nur methodisch hochwertige Studien eingeschlossen worden sind.
Der GroBteil der in dieser Meta-Analyse untersuchten Studien hat Menschen mit einer medikamentdsen Behandlungsresistenz eingeschlossen, wobei die Definition (ber die
Studien hinweg nicht standardisiert ist.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 44b

Bei pharmakologischer Behandlungsresistenz kann die Kombination aus zwei Antipsychotika unter Kontrolle der Nebenwirkungen und
Interaktionen angeboten werden, wenn eine konsekutive Monotherapie mit drei verschiedenen Antipsychotika unter Einschluss von Clozapin kein
ausreichendes Ansprechen bewirkt hat oder wenn Clozapin nicht vertragen worden ist oder wenn Kontraindikationen fiir Clozapin bestehen oder
wenn Clozapin abgelehnt wird.

96% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 44c
Eine Kombination von mehr als zwei Antipsychotika mit dem Ziel psychotische Symptome zu behandeln, sollte nicht angeboten werden.

92% Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 44d
Die Entscheidung flr eine Polypharmazie soll mit Indikation dokumentiert und im Falle eines weiteren fehlenden Ansprechens wieder eingestellt
werden.

96% (starker) Konsens

Aktualisiert
Stark Empfehlung gegen

Empfehlung 45
Bei medikamentdser Behandlungsresistenz soll eine augmentative Behandlung mit Carbamazepin, Lamotrigin oder Valproat zur Verbesserung der
Allgemeinsymptome, Positivsymptome, Negativsymptome oder Aggressivitat nicht angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Correll et al. 2017 [26], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Wang et al. 2016 [47], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Leucht et al.
2014 [70].
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Rationale

Die Metaanalyse von Correll et al. 2017 untersuchte 42 Meta-Analysen von pharmakologischen Augmentationsbehandlungen (381 Studien mit
19833 Teilnehmern) und setzte diese miteinander in Beziehung [360]. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass gegenwartig keine
Augmentierungsstrategien zur Behandlung von Patienten mit Schizophrenie allgemein empfohlen werden kénnen. Hierunter fallen auch die
Stimmungsstabilisierer Carbamazepin, Valproat, Lamotrigin und Lithium. Zwar waren einzelne Effekte statistisch signifikant. Die zugrundeliegende
Evidenz wurde aber als zu schwach eingeschétzt. Ferner kommt es zu potentiell mehr Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen, z.B.
Carbamazepin tber eine Induktion von Cytochrom P450 3A4, die Blutspiegel anderer Psychopharmaka wie Aripiprazol absenken.

In den PICOs haben wir beispielsweise nur die schizophrene Gesamtsymptomatik dargestellt, um Verwirrung durch irrefihrend signifikante
Ergebnisse zu vermeiden.

8.17 Nicht-invasive Stimulationsverfahren (EKT, rTMS)

Mittlerweile sind verschiedene sogenannte nicht-invasive Stimulationsverfahren als somatische Therapien in Féllen einer pharmakologischen
Therapieresistenz verfligbar. Zu unterscheiden sind dabei die nicht-invasiven konvulsiven von den nicht-invasiven nicht-konvulsiven Verfahren.
Obwohl es relativ wenig randomisierte Daten gibt, ist dabei die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) am besten etabliert, wobei sowohl die
niedrigfrequente repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) zur Behandlung persistierender akustischer Halluzinationen als auch die
hochfrequente rTMS zur Behandlung von Negativsymptomen als Verfahren einen gewissen Stellenwert haben. Die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) und die Magnetkonvulsionstherapie (MST) sind noch Gegenstand der Forschung und deren Anwendung auBerhalb
von klinischen Studien allenfalls als individueller Heilversuch moglich.

Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) beruht im Wesentlichen darauf, dass in Narkose und unter Muskelrelaxation durch eine kurze elektrische
Reizung des Gehirns ein generalisierter epileptischer Anfall ausgeldst wird. Nach heutigem Kenntnisstand ist die Wirkung auf neurochemische
Verénderungen verschiedener Neurotransmittersysteme und auf neurotrophe Effekte zuriickzufiihren. Die Bundesarztekammer und die DGPPN
beschreiben in der ,Stellungnahme zur Elektrokonvulsionstherapie (EKT) als psychiatrische BehandlungsmalBnahme” (/375] und der Stellungnahme
JIndikationen zur Elektrokonvulsionstherapie” aus dem Jahr 2022 [376]" die allgemeinen Einsatzgebiete der EKT. Empfohlen wird ein
Einsatz [375][376] insbesondere in Situationen, in denen die Notwendigkeit einer schnellen Verbesserung der Symptomatik erforderlich ist, wenn
die Risiken der EKT geringer sind als die einer anderen Behandlung sowie in Situationen, in denen in der Anamnese das Ansprechen auf die
EKT besser war als auf andere therapeutische Verfahren. Die EKT ist in der Behandlung der Schizophrenie bei vorliegender schwerer depressiver
Verstimmung mit Suizidalitat indiziert und wird bei akuter, lebensbedrohlicher (pernizidser) Katatonie als Therapie der ersten Wahl angesehen.
Als Therapieoption der zweiten Wahl wird die EKT bei therapieresistenten, nicht lebensbedrohlichen Katatonien und anderen akut exazerbierten
schizophrenen Psychosen nach erfolgloser Behandlung mit Antipsychotika sowie als Therapiemdglichkeit des Malignen Neuroleptischen Syndroms
(MNS) eingestuft. Die EKT ist bei Patienten mit (pernizidser) Katatonie neben der Gabe von Lorazepam (siehe Modul 4c) die Therapie der ersten
Wahl.

Eine 2005 publizierte Cochrane-Meta-Analyse konnte keinen sicheren Mehrwert der EKT zur Behandlung katatoner Symptome gegeniiber der
jeweiligen pharmakologischen Behandlung bei Menschen mit Schizophrenie nachweisen [377], wobei eine 2017 publizierte Meta-Analyse basierend
auf nicht-kontrollierten Studien, ein anderes Ergebnis zeigte [378]. In letztgenannter Meta-Analyse wurden katatone Patienten mit verschiedenen
Grunderkrankungen (inklusive Schizophrenie) eingeschlossen. Es zeigte sich bei groBer Heterogenitat zwischen den Studien ein signifikanter Effekt
der EKT (SMD = -3.14, 95% CI -3,95 bis -2,34). Untersucht wurden v.a. nicht-randomisierte und nicht-verblindete Studien [378], so dass hier
auch im Vergleich zur anderen Meta-Analyse [377] ein relevantes Verzerrungsrisiko besteht. Kritisch zu bedenken ist, dass randomisierte und
verblindete EKT-Studien schwer durchzufiihren sind, dass Patienten in katatonen Zustédnden oft nicht einwilligungsféhig sind, und dass es sich
haufig um Notfallsituationen handelt. Diese Faktoren machen deutlich, dass die Evidenzlage fir diese Indikation nicht die gleiche Giite wie die der
pharmakologischen und psychotherapeutischen Verfahren haben kann.

Weiterhin ist die EKT bei medikamentdser Behandlungsresistenz oder bei Clozapinresistenz eine Behandlungsalternative. Die SIGN-Leitlinie empfiehlt
im Expertenkonsensus, basierend, auf der sich eigentlich zurlickhaltend duBernden, 2005 publizierten Cochrane-Meta-Analyse [377], die Anwendung
der EKT in Féllen eindeutiger medikament&ser Behandlungsresistenz. Eine Meta-Analyse untersuchte in 11 randomisierten Studien mit insgesamt
818 Teilnehmern den Effekt der add-on EKT zu nicht-Clozapin-Antipsychotika bei Menschen mit einer behandlungsresistenten Schizophrenie. Es
zeigte sich, dass die Durchfiihrung der EKT in Bezug auf verschiedene Endpunkte wie kurzfristige und langfristige symptomatische Verbesserung
(95% CI -0,77 bis -0,39; -0,95 bis - 0,39), Response (95% CI 1,24 bis 1,77) oder Remission (95% CI 1,45 bis 3,28) Uberlegen war [379]. Die add-
on EKT-Behandlung bei Patienten mit einer Clozapin-Resistenz wurde in einer Meta-Analyse, basierend auf vier offenen und einer randomisiert-
kontrollierten Studie mit insgesamt 71 Patienten, untersucht. Bei deutlicher Heterogenitat zwischen den Studien und dem Einschluss von nicht-
kontrollierten Studien war die Behandlung mittels EKT und Clozapin in Bezug auf Response einer Fortflihrung von Clozapin Uberlegen (95%
CI 0,29 bis 0,79). Dieser Effekt ist im Einklang mit der gréBten kontrollierten EKT-Studie bei Patienten mit Clozapin-Resistenz (N=39), die auch
eine Responserate von 50% berichtete [380]. Eine Studie basierend auf der Krankenkassendatenbank Taiwans untersuchte 2074 Menschen mit
einer Schizophrenie und verwendete die Rate einer Rehospitalisierung als Endpunkt. Sie zeigte, dass die Anwendung der EKT die Rate der
Rehospitalisierung signifikant, im Vergleich zu einer Vergleichsgruppe ohne EKT im 1-Jahres-Follow-up, reduzierte [381]. Eine retrospektive Arbeit
an 59 Patienten konnte zeigen, dass die Verbesserung der allgemeinen Psychopathologie laut PANSS auch im Follow-up (~ 30 Monate) bei circa
2/3 der Patienten nachweisbar war [382]. Die magnetische Konvulsionstherapie (MST) wird mit weniger kognitiven Nebenwirkungen als die EKT in
Verbindung gebracht [383] und v.a. fiir die Behandlung depressiver Erkrankungen angewendet. Fiir die Anwendung bei der Schizophrenie fehlen
aktuell noch klinische Studien, so dass keine Bewertung vorgenommen werden kann.
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Es sind nur wenige Daten zu einer EKT Erhaltungstherapie bei der Schizophrenie verfiigbar. In einer randomisierten Studie war nach Response der
EKT bei Menschen mit einer Schizophrenie, die antipsychotisch mit Flupentixol behandelt worden waren, die Fortsetzung der EKT in Kombination mit
Flupentixol der alleinigen Fortsetzung der EKT und der alleinigen Therapie mit Flupentixol Uberlegen [384]. In einer weiteren, methodisch weniger
hochwertigen Studie zeigte sich, dass eine Erhaltungstherapie von EKT plus Risperidon der alleinigen Behandlung mit Risperidon bei Menschen die
unter EKT respondiert haben in Bezug auf die Rezidivrate tberlegen war [385]. Ein systematisches Review untesuchte 19 Studien (meist methodisch
nicht hochwertig, geringe Qualitat der Evidenz) und 18 Fallberichte und berichtete Hinweise fir einen Mehrwert einer Erhaltungstherapie [386].

In Bezug auf die detaillierte Indikationsstellung bei der EKT (allgemein), Sicherheit und Auswirkungen auf Mortalitdt und Suizidalitat,
Nebenwirkungen, Wirkmechanismus und Nutzung-Risiko-Abwagung wird auf die aktuelle DGPPN Stellungnahme aus dem Jahr 2022
verwiesen [376]. Furr betroffene Personen und Angehérige ist eine Informationsbrochiire in leichter Sprache (EKT in 24 Fragen: Ein DGPPN-Ratgeber
fur Patienten und Angehérige) verfligbar [387].

Kognitive Nebenwirkungen sind bei Menschen mit einer Schizophrenie denen eine EKT angeboten wird, aufgrund der mit der Grunderkrankung
assoziierten kognitiven Symptome, von besonderer Bedeutung. In einer longitudinalen Untersuchung bei 20 Menschen mit einer Depression,
die erstmalig eine EKT erhalten haben, zeigten sich 1 Woche sowie 6 Monate nach dem Ende einer EKT-Serie keine persistierenden kognitiven
Defizite, sondern eine mit der Verbesserung der Depression assoziierte kognitive Verbesserung [388]. Eine andere Untersuchung an 14 Menschen
mit behandlungsresistenter Depression zeigte hingegen eine Zunahme der Defizite im autobiographischen Gedéchtnis durch die EKT Behandlung
im Vergleich zu gesunden Probanden [389]. Eine retrospektive Untersuchung an 59 Patienten mit einer medikamentds-resistenten Schizophrenie/
Schizoaffektiven Stérung zeigte, dass 60% der Untersuchten eine Verbesserung im PANSS Gesamtscore um 30% und 13,6% deutliche kognitive
Nebenwirkungen aufwiesen. Diese Arbeit berichtete auch lber einen Follow-up Zeitraum von durchschnittlich 30 Monaten und konnte zeigen, dass
72% der Patienten unter der Behandlung mit Clozapin, nach der EKT, in einem guten klinischen Zustand blieben [382]. Eine andere retrospektive
Untersuchung an 62 Patienten zeigte nach EKT sogar eine Zunahme im Montreal Cognitive Assessment von 16,94 auf 20,91 [390][391]. Eine
systematische Ubersichtsarbeit fasste viele Studien seit 2017 zur Wirksamkeit und Sicherheit von EKT bei Menschen mit einer Schizophrenie
zusammen und flhrte aus, dass sowohl eine kognitive Verschlechterung, als auch eine kognitive Verbesserung durch die EKT berichtet wurden und
dass Defizite transient sind [391]. Ein Cochrane Review [377] fiihrte keine statistische Analyse der kognitiven Effekte durch, da die verwendeten Tests
in den Einzelstudien zu heterogen waren. Insbesondere &ltere EKT Arbeiten berichteten jedoch teils von deutlichen kognitiven Defiziten durch die
EKT [377].

Kognitive Nebenwirkungen und persistierende Defizite sind eine wesentliche potentielle Nebenwirkung fiir eine Subgruppe von Patienten, wobei
insbesondere neuere Daten dies nicht mehr in groBem Umfang belegen. Eine neuropsychologische Untersuchung (siehe Tabelle 10, Modul
2) vor und nach einer EKT, sowie im Intervall, erlaubt die Quantifizierung moglicher kognitiver, disruptiver Effekte im Einzelfall. Dies muss
insbesondere im Falle einer Intervallbehandlung oder der Notwendigkeit einer erneuten EKT-Serie gewdlrdigt werden. In jedem Fall ist die
Darstellung potentieller kognitiver Defizite ein wesentliches Kriterium im Rahmen der Aufkldrung tber die EKT. Weiterhin sind MaBnahmen zu
treffen, die mogliche kognitive Nebenwirkungen reduzieren kénnen (z.B. zwei statt drei Stimulationen/Woche, unilaterale Stimulation, Anwendung
von einer moglichst geringen Zahl an Stimulationen). Empfehlung 48 formuliert die Anwendung der EKT als Augmentation bei medikamentdser
Behandlungsresistenz. In dieser klinischen Situation erhalten viele betroffene Personen Clozapin. Da Clozapin die Konvulsionsschwelle reduziert,
ist bei kombinierter Anwendung prinzipiell zunéchst ein erhohtes Risiko fur langanhaltende Anfélle unter EKT, Spontan-Anfalle nach EKT oder
ein Status non-konvulsivus [392] denkbar. Hier erlauben regelméBige EEGs ein Monitoring moglicher Komplikationen. Da durch die EKT selbst die
Konvulsionsschwelle im Verlauf erhéht wird [393], kann angenommen werden, dass dieses Risiko im Verlauf der EKT-Behandlung abnimmt.

5.17.2 Repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)

Die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) stellt ein in den letzten 20 Jahren intensiv untersuchtes Verfahren dar. Durch die Applikation
eines Magnetfeldes kdnnen dabei nicht-invasiv, durch die Schédelkalotte kortikale Hirnareale elektrisch erregt werden. Das wesentliche Prinzip der
rTMS ist eine neuronale Stimulation mittels elektromagnetischer Induktion. Abhangig von der Pulskonfiguration, Pulsstéarke, Dauer und Muster der
Stimulation sowie der Spulenrichtung gelingt entweder eine aktivierende oder hemmende Stimulation kortikaler Areale [394].

Eine niederfrequente rTMS (in der Regel 1 Hz), appliziert Gber dem linken Temporallappen, wurde in vielen Studien zur Behandlung persistierender
akustischer  Halluzinationen  untersucht. Eine international erstellte, jedoch nicht durchgehend systematisch  recherchierte
Konsensusleitlinie [395] empfiehlt mit einem geringen Evidenzgrad die Anwendung der rTMS fiir diese Indikation. Eine Meta-Analyse untersuchte 13
randomisierte Studien und konnte zeigen, dass ein kleiner Effekt (95% CI -0,57 bis -0,01) zugunsten der aktiven niedrigfrequenten rTMS add-on zur
bestehenden Behandlung bei persistierenden akustischen Halluzinationen besteht [396]. Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 25 randomisiert-
kontrollierte Studien und konnte fir den Vergleich aktive rTMS vs. Plazebo einen signifikanten Effekt zugunsten der aktiven Intervention fur
die Behandlung persistierender akustischer Halluzinationen (Hedge's g = 0,44) nachweisen [397]. Allerdings war eine relevante Heterogenitdt
zwischen den Studien nachweisbar. Einige Studien zeigten ein negatives Outcome und groBe multizentrischen Studien waren fiir diese Fragestellung
nicht verfligbar [397][396]. Eine weitere Meta-Analyse untersuchte vier kleine Studien zur kontinuierlichen cTBS und zeigte keinen Effekt auf die
akustischen Halluzinationen (4 RCTs, n = 151; SMD: -0.45 (95%CI: -1.01, 0.12), P = 0.13; I2 = 61%)].) Zum Zeitpunkt der Evidenzrecherche und der
Uberarbeitung der Leitlinie war jedoch die weltweit groBte Studie zu dem Thema nicht abgeschlossen [398]. Nach Ende der Evidenzrecherchen
und Abschluss der Abstimmungsrunden lagen die Daten vor und zeigten bei einem N = 138 einen signifikanten Effekt der kontinuierlichen
TBS auf den priméren Endpunkt akustische Halluzinationen ((-6,36 [SD 7.97] vs -3,74 [SD 5,79]; adjustierter Unterschied -2,36 [95% CI -4,71 bis
-0,01]; p=0-042) [399]. Auch sind aktualisierte Meta-Analysen mit Einbeziehung dieser weltweit groBten Studie im Moment in Entwicklung. Die
Leitliniengruppe hat daher entschieden die Empfehlung unverdndert zu belassen und bei der nachsten Living Revision abzustimmen.

Die Anwendung der hochfrequenten rTMS (in der Regel 10 — 20 Hz), appliziert Gber dem linken dorsolateral préafrontalen Kortex zur Behandlung
von bestehenden Negativsymptomen, wurde ebenfalls in vielen Studien untersucht. Die zuvor zitierte Konsensusleitlinie empfiehlt die rTMS fir diese
Indikation mit etwas hoherer Evidenz als fiir die Behandlung persistierender akustischer Halluzinationen [395]. Eine aktuelle Meta-Analyse basierend
auf sieben Studien konnte keinen Mehrwert fiir diese add-on Strategie finden (95% CI -1,16 bis 0,35) [396]. Eine andere Meta-Analyse inkludierte 16
Studien und konnte flr den Pré-Post Vergleich der aktiven rTMS (N = 10 Studien, 95% CI 0,228 bis 1,021) und fiir den Vergleich Verum vs. Plazebo
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(N = 13 Studien, 95% CI 0,191 bis 0,874) einen positiven Effekt im Sinne einer moderaten Verbesserung der Negativsymptomatik zeigen [400].
Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 24 Studien mit verschiedenen hochfrequenten rTMS Protokollen (3 Hz, 10 Hz, 20 Hz, iTBS) und zeigte eine
Uberlegenheit der aktiven Intervention gegeniiber einer Plazebointervention im Hinblick auf den Endpunkt Verbesserung der Negativsymptome (g
= 0,19, 95% CI: 0,07 bis 0,32) [401]. Auch fir die Anwendung der rTMS zur Behandlung von Negativsymptomen muss beachtet werden, dass es
eine relevante Heterogenitat zwischen den Studien gab, dass einige Studien ein negatives Outcome zeigten, aber auch, dass die einzig verfligbare
groBe multizentrische randomisiert-kontrollierte Studie (N = 157) keinen Vorteil dieser add-on-Strategie fand [402]. Da aktuell neue Meta-Analysen
zu dieser Frage in Entwicklung sind, hat auch die Leitliniengruppe auch zu dieser Fragestellung entschieden die Empfehlung unverdndert zu belassen
und bei der nachsten Living Revision abzustimmen.

Andere Neurostimulationsverfahren

Mittlerweile sind viele weitere invasive und nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren verfligbar, die fir die Behandlung von Patienten mit einer
Therapieresistenz in Studien untersucht wurden. Vor dem Hintergrund, dass aktuell neue Meta-Analysen (v.a. fir die transkranielle
Gleichstromstimulation, transkranielle Vagusnervstimulation) in Entwicklung sind, hat die Leitliniengruppe entschieden hier noch keine neue
Empfehlung zu formulieren, sondern dieses Thema bei der nachsten Living-Revision zu adressieren.

Info Box

Die Empfehlungen zur Anwendung der Elektrokonvulsionstherapie (EKT) bei pernizidser Katatonie finden sich in Empfehlung 94.

chwac

Empfehlung 46
Bei eindeutiger medikamentdser Behandlungsresistenz nach adaquater Therapie in ausreichender Dosis und Zeitdauer sollte eine EKT mit dem Ziel
der Verbesserung des klinischen Gesamtzustands angeboten werden.

83% Konsens

Adaptation SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia” [65], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Lally et al. 2016 [28], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Tharyan et al.
2005 [27]. Die den Meta-Analysen zugrundeliegenden Studien sind prinzipiell alle von geringer methodischer Qualitdt. Weitere nicht-systematisch gesuchte Literatur siehe
Hintergrundtext.

Rationale

Die SIGN-Leitlinie 2013 empfiehlt im Expertenkonsens die EKT als Behandlung in Féllen eindeutiger medikamentdser Behandlungsresistenz
(Empfehlung Nr. 5.7.6, SIGN-Leitlinie 2013), basierend auf der 2005 publizierten Cochrane-Metaanalyse von Tharyan et al. 2005. Zudem wurde in
der vorliegenden Leitlinie die Metaanalyse von Lally et al. 2016 berlcksichtigt.

Lally et al. untersuchten in 5 Studien, von denen allerdings nur eine randomisiert war, mit 71 Teilnehmern bei Patienten mit therapierefraktarer
Schizophrenie eine Augmentierung mit EKT bei Clozapinresistenz. Unter EKT und Clozapin kam es bei 54% (95% KI 21,8 - 83,6) zu einem
Ansprechen auf die Behandlung. In 32% der Félle (20 von 62 Patienten) kam es zu einem Riickfall nach Beendigung der EKT (follow-up 3-468
Wochen). Nebenwirkungen traten bei 14% der Patienten auf (24 von 166 Patienten, n=1 Tod durch Lungenembolie, n=6 Verwirrung, n=5
verlangerter Anfall, n=4 voriibergehende Gedachtnisprobleme, n=2 Tachykardie, n=1 hoher Blutdruck).

Aufgrund dieser schwachen und teilweise widersprichlichen Evidenz haben wir auf eine Visualisierung der Ergebnisse verzichtet.

In Begutachtung
Schwach

Empfehlung 47
Bei medikamentdser Behandlungsresistenz sollte eine niederfrequente rTMS mit 1 Hz, appliziert Uber dem linken Temporallappen, bei
persistierenden akustischen Halluzinationen im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplans als Therapieoption angeboten werden.

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Slotema et al. 2014 [388], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- He et al. 2017 [389], Lefaucheur et al. 2014 [390].

Rationale

Zum Zeitpunkt der Evidenzrecherche und der Uberarbeitung der Leitlinie war jedoch die weltweit gréBte Studie zu dem Thema nicht
abgeschlossen. Nach Ende der Evidenzrecherchen und Abschluss der Abstimmungsrunden lagen die Daten vor und zeigten bei einem N = 138
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einen signifikanten Effekt der kontinuierlichen TBS auf den primaren Endpunkt akustische Halluzinationen ((-6,36 [SD 7.97] vs -3,74 [SD 5,79];
adjustierter Unterschied -2,36 [95% CI -4,71 bis -0,01]; p=0-042). Auch sind aktualisierte Meta-Analysen mit Einbeziehung dieser weltweit gréBten
Studie im Moment in Entwicklung. Die Leitliniengruppe hat daher entschieden die Empfehlung unverdndert zu belassen und bei der néchsten
Living Revision abzustimmen. Literatur: siehe Hintergrundtext.

In Begutachtung
Consensus

Empfehlung 48
Bei medikamentoser Behandlungsresistenz kann eine hochfrequente rTMS mit 10/20 Hz, appliziert Gber dem linken dorsolateralen préfrontalen
Kortex, zur Behandlung persistierender Negativsymptome im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplans angeboten werden (0).

Die Patienten sollen Uber die hohe Rate an mdéglicher Non-Response aufgeklart werden (KKP).

Hochwertige randomisierte-kontrollierte Studie LoE Oxford 2009 1+ Wobrock et al. 2015 [391], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Shi et al. 2014 [392], Lefaucheur et al.
2014. Auch wenn die Verfiigbaren Meta-Analysen einen Mehrwert der rTMS fiir die Indikation im Vergleich zu einer Sham-Stimulaton gezeigt haben, wurde aufgrund der
Heterogenitdt der Daten und des Negativbefundes der gréBten und einzigen multizentrischen Studien entschieden, den Empfehlungsgrad von B auf 0 abzustufen.

Rationale

Aktuell erfolgt die Durchfiihrung einer groBen neuen Meta-Analyse, die zum Zeitpunkt der Drucklegung dieser Version der Leitlinie nicht vorlag. Die
Leitliniengruppe hat daher entschieden diese Empfehlung nicht neu zu konsentieren, sondern im nachsten Living Zyklus zu bearbeiten.

8.18 Andere psychotrope Medikamente

Neben den Antipsychotika kommen bei der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie Benzodiazepine, Stimmungsstabilisierer, Beta-
Rezeptor-Antagonisten, Medikamente zur Behandlung von Bewegungsstérungen und Antidepressiva zum Einsatz.

Benzodiazepine

Benzodiazepine werden haufig adjuvant zur antipsychotischen Therapie verwendet. Als Monotherapie haben sie im Vergleich zu Antipsychotika
geringere antipsychotische Wirksamkeit, kénnen jedoch neben Angst und Agitiertheit auch Positivsymptome glinstig beeinflussen [211][403][404].
Benzodiazepine werden insbesondere in der Akuttherapie eingesetzt. Von einigen Behandlern wird zur Behandlung des akuten Erregungszustandes
eine Benzodiazepin-Monotherapie im Vergleich zur Kombination mit typischen Antipsychotika aufgrund des glinstigeren Nebenwirkungsspektrums
bevorzugt. Die SIGN-und NICE-Leitlinien [167][211] geben keine Empfehlungen zur Anwendung von Benzodiazepinen bei Menschen mit einer
Schizophrenie ab. Die WFSBP-Leilinien und die RANCZP-Leitlinien erwdhnen Benzodiazepine zur Behandlung von Unruhe, Agitation,
Erregungszustédnden und Stress, aber machen deutlich, dass die Evidenzlage hierflr nur gering ist [113][209].

In der klinischen Praxis kommen Benzodiazepine zeitlich limitiert adjuvant zur antipsychotischen Pharmakotherapie zum Einsatz. Besondere
Anwendungsbereiche sind neben psychotisch-agitierter und &ngstlicher Symptomatik katatone Symptome, Akathisie und belastende
Schlafstérungen bei der Schizophrenie [113][209][403][404], wobei die Evidenzlage fir diese Indikationen auch nur gering ist. Haufig verwendete
Benzodiazepine sind Lorazepam, Diazepam, Oxazepam und Clonazepam. Nebenwirkungen sind Sedierung, Ataxie, kognitive Beeintrachtigung und
bei einigen Patienten eine paradoxe Enthemmung. Benzodiazepine haben insbesondere bei ldngerer Gabe ein Abhangigkeitspotential. Bei zu
raschem Absetzen nach langerer Gabe kdnnen psychotische Symptome und epileptische Anfille auftreten. Epidemiologische Studien sehen einen
Zusammenhang zwischen langerfristiger Benzodiazepingabe und erhéhter Mortalitdt bei Menschen mit einer Schizophrenie [405][406][407].

Eine Meta-Analyse untersuchte 16 Studien mit 1045 Teilnehmern und konnte keinen Mehrwert der add-on Behandlung mit einem Benzodiazepin
zusatzlich zur antipsychotischen Behandlung in Bezug auf Responseraten finden (95% CI 0,77 bis — 1,22) [406]. Eine weitere Meta-Analyse
untersuchte, basierend auf 21 Studien und 1968 Teilnehmern, den Effekt von Benzodiazepinen auf psychosebedingte Aggression sowie Unruhe
und konnte bis auf einen moderat positiven Effekt fir Sedierung (95% CI 1,14 bis 2,67) keine Effekte zeigen [408]. Die Autoren beider Meta-
Analysen weisen jedoch darauf hin, dass die Datenlage unzureichend ist, um definitive Empfehlungen abzugeben [408][406]. Die Anwendung
von Benzodiazepinen in der Phase der diagnostischen Klarung, zur Behandlung der Akathisie, zur Behandlung von katatonen Zustdnden und die
Anwendung zur Behandlung von Erregungszustédnden werden im weiteren Verlauf der Leitlinie dargestellt.

Stimmungsstabilisierer (Antikonvulsiva und Lithium)

Verschiedene Antikonvulsiva (Carbamazepin, Lamotrigin, Topiramat, Valproat) und Lithium werden in der klinischen Praxis adjuvant zur
antipsychotischen Behandlung von Verhaltensauffélligkeiten, Aggressivitat, affektiven Symptomen, Negativsymptomen und zur Durchbrechung der
Therapieresistenz gegeben. Die Evidenz fir diese Strategien ist weitestgehend unzureichend und wurde zuvor im Detail erlautert (siehe Empfehlung
47). Zudem erfolgt die Gabe in der Regel auBerhalb der zugelassenen Indikation (off-label).

Antidepressiva
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Antidepressiva verschiedener Klassen wie selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), duale Substanzen (SNRI) oder trizyklische
Antidepressiva werden zur Behandlung depressiver Symptome bei der Schizophrenie verwendet [309]. Sie werden adjuvant zur antipsychotischen
Therapie eingesetzt und kdnnen auch bei residualen Negativsymptomen, Zwangs- und anderen Angstsyndromen wirksam sein. Insbesondere
sollte auf pharmakokinetische Interaktionen mit Antipsychotika im Sinne einer méglichen gegenseitigen Erhéhung der Plasmaspiegel geachtet
werden [409][410] (siehe Modul 4c).

Beta-Rezeptor-Antagonisten

Beta-Blocker werden zur Behandlung medikamentds induzierter Akathisie verwendet. Beta-Blocker wurden in der Vergangenheit gelegentlich
auch zur Augmentation der antipsychotischen Therapie oder zur adjuvanten Therapie aggressiver Symptome eingesetzt, insbesondere bei
behandlungsresistenter Schizophrenie, obwohl es fiir diese Strategie keine sichere Evidenz gibt [411]. Siehe Darstellung im weiteren Textverlauf.

Anticholinergika

Verschiedene Anticholinergika (z.B. Biperiden, Benzatropin oder Trihexyphenidyl) werden fir die Behandlung von Frithdyskinesien (auBer Akathisie)
und des Parkinsonoids verwendet. Siehe Darstellung im weiteren Textverlauf.

Andere neuroaktive Substanzen

Eine Vielzahl physiologisch verschiedenaktiver Substanzen (z.B. glutamaterg, nikotinerg) wurden in kleineren klinischen Studien insbesondere fir
die add-on Behandlung bei persistierenden Negativsymptomen, persistierenden kognitiven Symptomen oder bei Therapieresistenz untersucht.
Bei ausgepragter Heterogenitdt zwischen den Studien fir einzelne Substanzen ergaben sich bisher fur keine dieser experimentellen Ansétze
stichhaltige Hinweise auf eine tiberlegene Wirksamkeit fir die jeweilige Zieldomane. Eine aktuelle Meta-Analyse hat alle experimentellen und nicht-
experimentellen add-on Strategien untersucht. Einige experimentelle Ansétze zeigen zumindest die Moglichkeit eines zusatzlichen Effekts [360],
wobei aktuell keine Bedeutung fiir die klinische Regelversorgung besteht.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 49a
Vor der Einleitung pharmakologischer Manahmen sollen nicht-pharmakologische Kriseninterventionen angewendet werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 49b
Bei ausgeprégter Erregung, Angst und innerer Unruhe kann eine zeitlich befristete add-on Behandlung mit Benzodiazepinen nach den geltenden
Bestimmungen angeboten werden. Eine langfristige kontinuierliche Anwendung von Benzodiazepinen soll nicht erfolgen.

100% (starker) Konsens

Rationale

Die Datenlage zur Add-on Behandlung mit Benzodiazepinen ist gering. Haufig verwendete Benzodiazepine sind Lorazepam, Diazepam, Oxazepam
und Clonazepam. Nebenwirkungen sind Sedierung, Ataxie, kognitive Beeintrachtigung und bei einigen Patienten eine paradoxe Enthemmung.
Benzodiazepine haben insbesondere bei langerer Gabe ein Abhédngigkeitspotential. Bei zu raschem Absetzen nach léngerer Gabe kdénnen
psychotische Symptome und epileptische Anfalle auftreten.

Fur die Anwendung von Benzodiazepinen zur Behandlung von Aggression und psychomotorischer Erregung, siehe Empfehlung 88.

8.19 Darstellung der Nebenwirkungen einer antipsychotischen Behandlung

Die Aufklarung tber mogliche unerwiinschte Wirkungen der Pharmakotherapie und das Abfragen des Auftretens solcher Nebenwirkungen ist ein
wesentlicher Aspekt in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie. Insbesondere nach der Eindosierung eines Praparats ist das aktive
und gezielte Abfragen der unerwiinschten Wirkungen durch den Behandler entscheidend, da nicht immer davon ausgegangen werden kann, dass
Nebenwirkungen spontan mitgeteilt werden [203]. Der Erdrterung des Nutzens und der Risiken einer antipsychotischen Behandlung (aber auch
anderer pharmakologischer Behandlungen und psychosozialer Therapien) als Teil der partizipativen Entscheidungsfindung kommt eine wesentliche
Bedeutung in der Behandlung zu (siehe Modul 3).
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In der NICE-Leitlinie wird die Aufklarung Uber metabolische (inklusive Gewichtszunahme und Diabetes), extrapyramidal-motorische (inklusive
Akathisie, Dyskinesien und Dystonie), kardiovaskulare (inklusive Verlangerung der QTc-Zeit), hormonelle (inklusive Prolaktinanstieg) und andere
(inklusive subjektives Unwohlsein) Nebenwirkungen herausgehoben [203]. Neben diesen groBen Bereichen spielen weitere Nebenwirkungen eine
Rolle fir das subjektive Wohlbefinden und die Sicherheit der betroffenen Personen.

Im Folgenden werden zunéchst die Nebenwirkungen auf die verschiedenen Bereiche dargestellt, dann mdgliche Therapieoptionen erértert und
notwendige Kontrolluntersuchungen fiir ein rechtzeitiges Erkennen der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen empfohlen.

Unerwiinschte neurologische Nebenwirkungen - Extrapyramidal-motorische Stérungen

Antidopaminerge Nebenwirkungen treten vor allem bei FGAs mit hoher D2-Blockade auf, sind aber prinzipiell bei jedem Antipsychotikum maoglich.
Unter die antidopaminergen Nebenwirkungen fallen extrapyramidal-motorische Stérungen (EPS) wie Friihdyskinesien, Parkinsonoid, Akathisie und
Spéatdyskinesien sowie eine Erhdhung des Prolaktinspiegels, wobei letztere nicht zu den EPS zahlt. Bei Aripiprazol, Risperidon, Paliperidon, Olanzapin,
Amisulprid und Ziprasidon sind dosisabhangige EPS beschrieben. Bei Sertindol, Quetiapin und Clozapin ist die Wahrscheinlichkeit fiir EPS geringer.
Entscheidend ist, dass es auch in der Gruppe der SGAs Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit der Induktion von EPS gibt [414].

In den groBten verfiigbaren Netzwerk-Meta-Analysen sind unter Clozapin (Akuttherapie) und Olanzapin weniger extrapyramidal-motorische
Stérungen beobachtet worden (Akuttherapie: 95% CI 0-46 (0,19 bis 0,88); Erhaltungstherapie: 95% CI 0,23 (0-02 bis 0,79)als unter Plazebo [272][271].
Insgesamt hatten Clozapin, Sertindol, Quetiapin und Olanzapin das glnstigste Profil in Bezug auf motorische Nebenwirkungen. Beachtet werden
muss jedoch, dass motorische Nebenwirkungen am Gebrauch von Antiparkinsonmitteln (in der Regel Anticholingergika) gemessen wurden und
die Analysen auf Kurzzeit-Studien basierten [182][272][271]. Ein unglnstiges Profil in dieser Analyse hatten Zotepin, Chlorpromazin, Lurasidon,
Risperidon, Paliperidon und Haloperidol — letzteres wies die meisten motorischen Nebenwirkungen auf.

EPS kénnen nach dem Zeitpunkt des Auftretens in akute und chronische Bewegungsstérungen unterteilt werden. Akute EPS treten in der Regel
in den ersten Tagen und Wochen nach der Gabe von Antipsychotika auf, sind dosisabhangig und reversibel bei Dosisreduktion oder Absetzen
des Antipsychotikums. Die akuten EPS kdnnen nach der Ausprdgung in Frihdyskinesien oder —dystonien, Parkinsonoid oder Akathisie unterteilt
werden [203][415]. Chronische EPS (haufiger als Spatdyskinesien oder auch tardive Dyskinesien/Dystonien bezeichnet) treten in der Regel erst
Monate bis Jahre nach Beginn der antipsychotischen Medikation auf, sind nicht unbedingt dosisabhangig und persistieren oft nach Absetzen der
Medikation.

Frithdyskinesien sind unwillkirliche Kontraktionen und Spasmen verschiedener Muskelgruppen, welche bevorzugt als okulogyre Krise, Torticollis,
Opisthotonus, Zungen-und Schlundkrampfe bis hin zum Laryngospasmus sowie Arm — oder Handverkrampfungen auftreten. Ublicherweise ist die
Muskulatur des Halses, des Nackens, der Augen und des Rumpfes betroffen [203][416]. Das Risiko korreliert positiv mit der antipsychotischen Potenz,
der Dosis des Antipsychotikums, einem jlingeren Alter der Patienten sowie mit dem ménnlichen Geschlecht.

Ein antipsychotikainduziertes Parkinsonoid duBert sich in Bradykinese, Rigor, Tremor, kleinschrittigem Gangbild, Gangunsicherheit, Hypersalivation
und Seborrhoe. Die Haufigkeit eines Parkinsonoids unter Behandlung mit FGA wird auf 15 bis 50% der Patienten geschatzt. Patienten, welche
ein Parkinsoid entwickelen, haben ein erhdhtes Risiko flr tardive Dyskinesien, wobei die Kldrung dieses Zusammenhangs im Sinne gemeinsamer
ursachlicher Risikofaktoren bisher noch nicht gelungen ist [203].

Eine Akathisie ist durch eine Bewegungsunruhe bevorzugt in den Beinen und eine innere Anspannung gekennzeichnet, die erhebliche AusmaBe
annehmen kann. Oft ist dabei ein Hin- und Herschaukeln, Aufstehen und Hinsetzen, Trippeln auf der Stelle und dauerndes Ubereinanderschlagen
der Beine im Sitzen zu beobachten. Eine Akathisie unter FGAs tritt mit einer Frequenz von ca. 20 bis 30 % auf und beginnt schon in den ersten
Tagen, kann aber auch erst in den ersten Wochen und Monaten der Therapie auftreten [417]. Da mit der Akathisie haufig eine dysphorische
Stimmungslage verbunden ist, féllt bisweilen eine Differenzierung gegeniber psychotischer Agitation und Angst sowie sonstigem psychotischem
Erleben schwer [418]. Eine Akathisie ist haufig mit einer hoéheren antipsychotischen Dosierung und anderen EPS assoziiert. Bestimmte
Patientengruppen wie é&ltere Menschen, jingere Patienten mit chronischer Verlaufsform, Frauen und Patienten mit begleitender somatischer
Erkrankung weisen ein héheres Risiko fiir das Auftreten einer Akathisie auf [203][419]. Die Akathisie ist von besonderer klinischer Bedeutung, da sie
mit einem erhohten Risiko einer Suizidalitat assoziiert ist [420].

Spéatdyskinesien oder Tardive Dyskinesien (TD) sind durch unwillkirliche, stereotype choreoathetotisch anmutende Bewegungsmuster wie
z.B. orofazial durch mahlende oder mimmelnde Kaubewegungen, Schluckautomatismen, Schmatzen, Grimassieren, rollende Zungenbewegungen,
Kopfwendungen, bestandiges Blinzeln und andere Hyperkinesien, z.B. choreatiforme Bewegungen der Finger und Zehen, gekennzeichnet [203].
Diese TD konnen irreversibel sein und treten mit einer Inzidenz von 4 bis 8 % pro Behandlungsjahr unter konventionellen Antipsychotika
auf [203][421][422][423]. Die 10-Jahres-Inzidenz fiir Spatdyskinesien unter Behandlung mit FGAs wurde mit fast 50% angegeben [424]. Deutliche
Unterschiede in der Prévalenz der Spatdyskinesien zwischen FGAs und SGAs wurden in Ubersichtsarbeiten berichtet [425], wéhrend auch Arbeiten
verfigbar sind, die solche Unterschiede nicht zeigen konnten [426][427]. Eine Meta-Analyse, basierend auf 41 Studien (Querschnittsstudien,
Anwendung von Fremdbeurteilungsskalen zur Erfassung der Spatdyskinesien) mit insgesamt 11493 Teilnehmern, hat die Pravalenzen von
Spéatdyskinesien unter antipsychotischer Therapie untersucht [427]. 25,3% aller Patienten (95%CI 22,7% bis 28,1%) zeigten skalenbasierte Zeichen
einer Spatdyskinesie, wobei in der Gruppe der SGAs die Rate bei 20,7% und in der Gruppe der FGAs bei 30,0% lag — Daten in Bezug auf
die Schwere der Befunde oder die dadurch bedingte subjektive Beeintrachtigung sind nicht verfligbar [427]. Beachtet werden muss bei dieser
Analyse, dass viele Studien eingeschlossen worden waren, in denen héhere Dosierungen verwendet wurden als heute tblich, dass die Untersuchten
langjahrig erkrankt und mit FGAs vorbehandelt waren und dass es deutliche regionale Unterschiede gab. Eine Subanalyse der Studien, bei
denen Patienten nur SGAs erhalten hatten, zeigte eine Rate von 7,2% [427]. Altere Arbeiten zeigen, dass Menschen mit einer Schizophrenie auch
ohne antipsychotische Behandlung ein altersabhdngiges, hdheres Risiko fur die Entwicklung von spontanen Spéatdyskinesien aufweisen, welches
nur schwer von antipsychotikainduzierten TD zu differenzieren ist [428][429]. Generelle Risikofaktoren sind hdheres Alter, weibliches Geschlecht,
vorbestehende EPS wie ein Parkinsonoid, Diabetes mellitus, affektive Stérungen, vorbestehender Drogenkonsum sowie eine héhere Dosierung
und Anwendungsdauer der antipsychotischen Therapie [203][421][422][424]. Obwohl zahlreiche Patienten die Bewegungsstorung als solche nicht
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als sehr beeintrachtigend wahrnehmen [203][430], reduziert die Symptomatik die Lebensqualitdt, fihrt zu sozialer Behinderung und zu einer
Stigmatisierung in der Offentlichkeit [203][430][427].

Malignes Neuroleptisches Syndrom

Ein Malignes Neuroleptisches Syndrom (MNS) wurde vor allem bei hochpotenten FGAs in den ersten zwei bis vier Wochen nach Beginn der Therapie
beschrieben (Haufigkeit ca. 0,02 - 0,04 %, altere Daten zeigen eine Haufigkeiten um 2%), Prinzipiell kann ein MNS jedoch bei jedem Antipsychotikum
und in seltenen Fallen auch bei anderen neuroaktiven Medikamenten wie Antidepressiva auftreten [431][432][433][434][435]. Es handelt sich dabei
um eine vital bedrohliche psychiatrische Notfallsituation. Eine systematische Ubersichtsarbeit hat kiirzlich die klinischen Charakteristika des MNS,
basierend auf den DSM-5 Kriterien, zusammengefasst [434]:

« Einnahme von antidopaminergen Substanzen (z.B. Antipsychotika, aber auch andere neuroaktive Medikamente), Entzug von Dopamin-
Agonisten innerhalb der letzten 72 Stunden vor der Entwicklung von Symptomen sowie Hyperthermie > 38 °C bei mindestens zwei Messungen
(oral) in Kombination mit starkem Schwitzen (Diaphoresis)

» Rigor und weitere neurologische Symptome wie Sialorrhoe, Akinesie, Dystonie, Trismus, Myoklonus, Dysarthrie, Dysphagie, Rhabdomyolyse
* Mindestens vierfach erhéhte CK
» Bewusstseinsstorungen, Delir

« Zeichen autonomer Dysregulation: Tachykardie > 25 % Blutdruck-Erhéhung: systolisch oder diastolisch > 25 %, Fluktuation: > 20 mm Hg
diastolisch oder 25 mm Hg systolisch, Verdanderung innerhalb von 24 Stunden)

o Tachypnoe (durch respiratorische Azidose)
o Diaphorese
o Urin-Inkontinenz
o Blésse
o Hypermetabolismus
+ Leukozytose; Erhéhung BSG, CRP, Transaminasen, LDH; Abnahme Eisen im Serum, Elektrolytverschiebungen, Anstieg der Liquorproteine

Diese Kriterien missen als mogliche Kriterien verstanden werden [434], wobei insbesondere die motorischen Stérungen (v.a. Rigor), Fluktuationen
im Grad des Bewusstseins, die autonomen Funktionsstérungen und die Erhéhung der CK im Zusammenhang mit einem entsprechendem Ausl&ser
(z.B. antidopaminerge Behandlung) indikativ sind.

Epileptische Anfille

Epileptische Anfélle treten bei etwa 0,5 bis 0,9 % der Patienten unter antipsychotischer Pharmakotherapie auf, wobei eine Behandlung mit Clozapin
mit der hochsten Inzidenz (ca. 3,5 %) und dem hochsten kumulativen Risiko (bis zu 10 % in 4 Jahren) assoziiert ist [203][436]. Dabei zeigt sich ein
dosisabhangiger Anstieg des Risikos [437]. Ab einem Plasmaspiegel tber 600 ng/ml Clozapin ist ein deutlich héheres Risiko zu verzeichnen, auch
deswegen sollte, wenn héhere Dosierungen bendtigt werden, eine regelmaBige Kontrolle des Blutspiegels und ggf. die regelmaBige Ableitung eines
EEGs stattfinden.

Sedierung

Sedierung wird vor allem durch eine Behandlung mit niedrig- bis mittelpotenten Antipsychotika hervorgerufen, weil diese meist antihistaminische
Eigenschaften aufweisen, aber sie tritt auch bei anderen antipsychotischen Substanzen auf. Sedierung ist in vielen klinischen Situationen auch
eine gewiinschte Wirkung der Behandlung, so dass hier unerwiinschte und erwiinschte Wirkungen im Sinne einer Risiko-Nutzen-Abwégung stets
kritisch gegeneinander abgewogen werden mussen. Durch eine Sedierung steigen die Sturzgefahr und das Pneumonierisiko. In Kombination mit
motorischen Nebenwirkungen steigt die Gefahr fr Aspirationen. In einer Netzwerk-Meta-Analyse fiihrten Amisulprid, Paliperidon, Sertindol und das
in Deutschland nicht verwendete Iloperidon nicht zu mehr Sedierung als Plazebo [182]. Aripiprazol fihrte zu etwas mehr Sedierung als Plazebo. Eine
deutlichere Sedierung wurde unter Risperidon, Haloperidol, Asenapin, Olanzapin, Quetiapin, aber auch Ziprasidon beobachtet. Die ausgepragteste
Sedierung trat unter Chlorpromazin, Zotepin und Clozapin auf [182][272][271], wobei die ersten beiden Praparate in Deutschland nicht verfigbar
sind. Aufgrund von teilweise groBen Konfidenzintervallen ist diese Reihung in Teilen als qualitativ anzusehen.

Prolaktinerh6hung

Es scheint keinen linearen Zusammenhang, aber dennoch eine deutliche Assoziation zwischen der Dosierung eines Antipsychotikums und dem
Plasmaprolaktinspiegel zu geben. Wesentliche Determinanten einer potenziellen Prolaktinerhdhung sind darliber hinaus die Affinitdt der Substanz
zum D2-Dopaminrezeptor und ihre physikochemischen Eigenschaften. Geschlechtsunabhangig kénnen Libidoverlust, Galaktorrhoe, Gynakomastie
und Infertilitdt Folgen erhdhter Prolaktinspiegel sein. Bei Frauen besteht ein Zusammenhang zwischen hohen Prolaktinspiegeln und Amenorrhoe
oder Oligomenorrhoe, Atrophie der Vaginalmuskeln, Dyspareunie, vaginaler Trockenheit, Akne sowie Hirsutismus. Spezifisch fiir Médnner ist eine
Oligospermie und eine Verminderung des Ejakulatvolumens [438]. Die langerfristige Einnahme kann bei Einsatz in jungen Lebensjahren zu einer
sexuellen Entwicklungsverzogerung fuhren. Auch der Zusammenhang zwischen langfristig erhohten Prolaktinspiegeln und Osteoporose wird
diskutiert. Ein erhohtes Risiko fir Mamma-Carincome konnte bis 2021 nicht gezeigt werden, aber drei Arbeiten geben mittlerweile Hinweise fiir
einen moglichen statistischen Zusammenhang, ohne dass die Kausalitat geklart werden konnte [439][440][441]. Dartber hinaus ist festzustellen,
dass Patientinnen mit Schizophrenie u.a. signifikant weniger Brustkrebsfiirsorge (k=27; 0-65 [0-60-0-71] als gesunde Kontrollen erhalten, so dass
auf diese Nebenwirkungen besonders geachtet werden muss [442]. In Netzwerk-Meta-Analysen fiihrten Aripiprazol, Cariprazin, Brexpiprazol (in
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Deutschland nicht verfuigbar), Quetiapin, Asenapin und Zotepin (in Deutschland nicht mehr verfigbar) im Vergleich zu Plazebo zu keiner Zunahme
des Prolaktins [272][271]. Beachtet werden muss, dass bei Aripiprazol und Cariprazin (Uber einen dopaminergen Partialagonismus) auch eine
Reduktion des Prolaktins erreicht werden kann, was im Sinne eines off-label Therapieversuchts nutzbar ist. In diesen Meta-Analysen resultierte
die Behandlung mit Risperidon und Paliperidon in der héchsten Prolaktinzunahme, wobei auch Haloperidol, Sertindol, Lurasidon, Ziprasidon und
Olanzapin mit einer Prolaktinzunahme assoziiert waren [272][271]. Amisulprid konnten anhand fehlender Daten nicht in die Analysen einbezogen
werden. Andere Untersuchungen belegen jedoch zweifelsfrei, dass substituierte Benzamide wie Amisulprid und Sulpirid zu den ausgepragtesten
Anstiegen des Prolaktins fihren [204].

Unerwiinschte metabolische Wirkungen
Gewichtszunahme und Fettstoffwechsel

Eine Gewichtszunahme unter antipsychotischer Behandlung muss als multifaktorielles Geschehen aufgefasst werden. Diese Nebenwirkung stellt ein
sehr ernstes Problem der Therapie insbesondere mit SGAs dar und ist eine Ursache fiir die erhdhte Mortalitét bei der Erkrankung. Gewichtszunahme
und metabolischen Veranderungen muss daher ein groBer Stellenwert in der Beratung der Patienten eingerdumt werden. In allen Netzwerk-
Metaanalysen ist eine Gewichtszunahme im Vergleich zu Plazebo fir alle Antipsychotika bis auf Haloperidol, Ziprasidon und Lurasidon (in
Deutschland nicht mehr verfligbar) beschrieben [182][272][271]. Olanzapin fihrte zu der ausgepréagtesten Gewichtszunahme, wobei auch Zotepin
(in Deutschland nicht verfligbar) und Clozapin &hnlich starke Effekte zeigen [182][272][271]. Prinzipiell kann angenommen werden, dass die
Gruppe der FGAs zu weniger Gewichtszunahme als die Gruppe der SGAs flhrt [257]. Aufgrund der multifaktoriellen Genese (u.a. auch Sedierung
und EPS als Ursache) missen diese Nebenwirkungen jedoch bei jeglicher Behandlung mit Antipsychotika beachtet werden. Kombinations- und
Augmentationsbehandlungen sind hier als besonders problematisch anzusehen. Die antihistaminischen Eigenschaften einer Substanz gelten
als eines der wichtigsten pharmakologischen Charakteristika, das mit Gewichtszunahme im Rahmen einer Behandlung mit Antipsychotika
korreliert [443]. Weitere involvierte Mechanismen inkludieren einen Antagnosimus am 5HT2C Rezeptor und antimuskarinerge (M3) Eigenschaften
der SGAs Weitere Pradiktoren fir eine Gewichtszunahme sind Ersterkrankungsstatus, junges Alter, geringer BMI bei Behandlungsbeginn, kognitive
Einschrankungen [444] und frilhe Gewichtszunahme nach Initiierung der Therapie [204][445][446][447].

Diabetes mellitus

Menschen mit einer Schizophrenie haben bereits vor Beginn einer antipsychotischen Behandlung ein erhdhtes Risiko fiir eine diabetogene
Stoffwechsellage [204][448][449], was die besondere Vulnerabilitat dieser Population fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus verdeutlicht.
Die Wahrscheinlichkeit, an einem manifesten Diabetes mellitus zu erkranken, ist fir Menschen mit einer Schizophrenie im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung bis um den Faktor 5 erhdht [52][147], so dass diese Nebenwirkung besonders beachtet werden muss. Neben dem indirekten
Effekt Uber die Gewichtszunahme wird bei einigen antipsychotischen Substanzen auch ein direkter diabetogener Effekt diskutiert. Insbesondere
die Behandlung mit Quetiapin, Olanzapin und Clozapin, aber auch Risperidon scheint ein Risikofaktor fur die Entstehung eines Diabetes mellitus
zu sein [204][450]. Epidemiologische Untersuchungen legen am ehesten ein deutlich erhohtes Risiko fur das Auftreten einer diabetischen
Stoffwechsellage bei Clozapin und Olanzapin und ein moderateres erhohtes Risiko bei Quetiapin und Risperidon (Paliperidon) nahe. Andere
Substanzen (z.B. Aripiprazol, Lurasidon) scheinen flr diese Komplikation ein geringeres Risiko zu haben [204][451][452]. Es missen auch Lifestyle-
Faktoren wie ungentigende Bewegung (z.B. als Folge einer Negativsymptomatik, von EPS oder einer Sedierung), Tabakkonsum oder ein allgemein
ungesunder Lebensstil als mitverursachend diskutiert werden. Die pathophysiologischen Ablaufe, die bei der Einnahme von Antipsychotika zur
diabetogenen Stoffwechsellage fiihren kdnnen, sind bisher noch weitgehend unverstanden.

Kardiale Nebenwirkungen

Kardiale Nebenwirkungen betreffen neben einer Verédnderung der Herzfrequenz vor allem unerwilnschte Einflisse auf die Reizbildung und
Reizleitung im Herzen. Leitungsverzégerungen kénnen im EKG durch eine Verbreiterung der P-Welle, einer Verlangerung der PQ-Zeit (AV-
Block I Grades), in einer intermittierenden (AV-Block II. Grades) oder kompletten Blockierung der Uberleitung vom Vorhof auf die Kammer
(AV-Block III. Grades) oder in einer Verdnderung des QRS-Komplexes sichtbar werden. Stérungen der Depolarisation (QRS-Komplex) und vor
allem der Repolarisation (T-Welle) zeigen sich auch in einer Verldngerung der QT-Zeit. Bei einer Verldngerung der frequenzabhangigen QT-Zeit
(sogenannte QTc-Zeit) besteht ein erhdhtes Risiko ventrikularer Tachykardien im Sinne von Torsade-de-Pointes mit dem Risiko des Ubergangs
in Kammerflimmern. Verlangerungen der QTc-Zeit treten vor allem bei Préparaten mit einer Klasse Ia bzw. Klasse II-antiarhythmischen Wirkung
auf [452]. Dies gilt besonders fur trizyklische Antipsychotika vom Phenothiazin-Typ (Chlorpromazin, Promethazin und insbesondere Thioridazin)
sowie flr Pimozid. In einer Netzwerk-Meta-Analyse hatten Sertindol, Amisulprid und Ziprasidon die ausgepragtesten Effekte auf die QTc-Zeit,
wahrend Lurasidon, Aripiprazol und Paliperidon sich nicht von Plazebo unterschieden [182]. Verldngerungen der QTc-Zeit kdnnen auch unabhéngig
von einer antipsychotischen Medikation bestehen, etwa im Rahmen eines genetisch bedingten Long-QTc-Syndroms. In solchen Fallen erhalt die
Auswahl des eingesetzten Antipsychotikums besondere Bedeutung. Darliber hinaus kann eine gleichzeitige Einnahme weiterer QTc-verlangernder
Substanzen, beispielsweise bestimmter Makrolid-Antibiotika, zu einer zusatzlichen Verlangerung beitragen. In diesem Zusammenhang wird auf die
Méglichkeit einer EKG-Kontrolle hingewiesen.

Myokarditis und Kardiomyopathie

Seltene, aber potentiell letale unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter Antipsychotikatherapie sind Myokarditis, Perikarditis und Kardiomyopathie.
Das erhdhte Myokarditisrisiko im Rahmen einer Clozapin-Therapie wird mit 1:8 bis zu 1:500 angegeben [453][454][356]. Das Risiko ist zu Beginn der
Behandlung hoher und die Inzidenz fiir eine Kardiomyopathie ist um den Faktor 10 geringer [455]. Auch wenn Myokarditis und Kardiomyopathie v.a.
mit Clozapin assoziiert werden, gibt es Fallberichte dieser Komplikationen unter einer Behandlung mit Quetiapin oder Olanzapin, so dass diskutiert
werden kann, ob diese Problematik mit der Benzodiazepinstruktur in Verbindung gebracht werden kann.

Fur die Neueinstellung mit Clozapin gibt es hier entsprechende Empfehlungen fir ein Myokarditis-Monitoring [204] und eine internationale
Leitlinie definiert diese Monitoring-Aspekte und die Titrierungsgeschwindigkeit [356]. Die Clozapin-assoziierte Myokarditis (CAM) ist abhangig
von der Geschwindigkeit der Auftritierung und tritt in der Regel in den ersten vier Behandlungswochen auf, so dass in dieser Zeit gemaB der zitierten
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internationalen Leitlinienein Myokarditis-Screening empfohlen wird. Die neuee internationale Standards empfehlen in der Regel eine langsame
Auftritierung mit dem Erreichen eine Clozapindosis von maximal 50 mg nach einer und 125 mg nach zwei Wochen.

Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Weitere unerwiinschte kardiovaskuldre Begleiteffekte der antipsychotischen Pharmakotherapie manifestieren sich hauptséchlich in orthostatischer
Hypotension und Tachykardie. Die orthostatische Hypotension oder orthostatische Kreislaufdysregulation ist Ausdruck der antiadrenergen
Nebenwirkung mit Blockade der postsynaptischen Alpha-1-Rezeptoren und tritt bei allen Antipsychotika auf, die Alphal-Rezeptoren blockieren.
Dazu zahlen viele meist trizyklische FGAs und auch die meisten trizyklischen SGAs wie Clozapin, Olanzapin und Quetiapin. Auch das nicht-trizyklische
Risperidon antagonisiert mit hoher Affinitat Alphal-Rezeptoren. Damit kann es zu Schwindel und einer vasovagalen Synkope mit nachfolgendem
Sturzereignis und der Gefahr von Frakturen kommen. Eine posturale Hypotension kann auch eine Reflextachykardie induzieren. Eine Tachykardie
kann auch direkt anticholinerg vermittelt sein.

Obstipation

Obstipation kann unter verschiedenen Antipsychotika, aber insbesondere unter Clozapin und mit etwas geringerer Wahrscheinlichkeit unter
Olanzapin und Quetiapin, auftreten [456]. Sie wird auch unter trizyklischen FGAs mit anticholinerger Wirkung beobachtet. Uber ein Drittel der
mit Clozapin behandelten Patienten leidet unter chronischer Obstipation und bei circa 4% konnen schwerwiegende Komplikationen bis hin
zum paralytischen lleus auftreten [457][458]. Dementsprechend sollte das Monitoring der Obstipation im Rahmen einer Clozapinbehandlung (z.B.
Stuhltagebuch, regelméBiges Abfragen der Stuhlfrequenz) in der Pharmakovigilanz eine vergleichbare Bedeutung haben wie die Uberwachung einer
Myokarditis oder Agranulozytose.

Weitere vegetative Nebenwirkungen

Anticholinerge Nebenwirkungen werden ebenfalls eher unter konventionellen niedrig- bis mittelpotenten Antipsychotika gesehen, imponieren
aber auch bei Olanzapin oder Clozapin. Risikofaktoren hierfir sind hoheres Alter, vorbestehende hirnorganische Stérungen, vorbestehende
gastrointestinale oder urogenitale Stérungen, Prostatahyperplasie, Engwinkelglaukom sowie eine anticholinerge Begleitmedikation. Ein verstarkter
Speichelfluss, wie er besonders unter Clozapin zu beobachten ist, wird vor allem auf die agonistische Wirkung der Substanz (bzw. deren Metaboliten)
am muskarinischen M1-Acetylcholinrezeptor zurlickgefihrt.

Blutbildveranderungen

Blutbildveranderungen werden eher unter trizyklischen Antipsychotika (bei Phenothiazinen und hier insbesondere Thioridazin, bei Thioxanthenen,
Clozapin, Zotepin, Olanzapin, Quetiapin) registriert als unter Butyrophenonen, Diphenylpiperidinen und Benzamiden. Die Inzidenz einer
Agranulozytose unter Clozapin ist mehr mit weiblichem Geschlecht sowie héherem Lebensalter assoziiert und betragt ca. 0,8 — 2 %, so dass
wdchentliche Kontrollen des Differentialblutbildes bis zur 18. Woche nach Beginn der Therapie, danach alle 4 Wochen, vorgeschrieben sind.

Das EMA Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) hat im Juli 2025 vorgeschlagen die Blutblildkontrollen bei Clozapin-Behandlung
zu erleichtern [459]. Seit September 2025 liegen vom BfArM in einem roten Hand-Brief dargestellte aktualisierte Empfehlungen zur routinemaBigen
Blutbildkontrolle bei Clozapin Behandlung vor [460]. Diese beinhalten die Grenzwerte fiir die neutrophilen Granulozyten und die Zeiten fir das
Blutbildmonitoring.

Die absolute Neutrophilenzahl der Patienten muss wie folgt iberwacht werden:

*  Wochentlich wahrend der ersten 18 Behandlungswochen.
» AnschlieBend monatlich fiir die folgenden 34 Wochen (d. h. bis zum Abschluss des ersten Behandlungsjahres).

+ Wenn im ersten Behandlungsjahr keine Neutropenie aufgetreten ist, kann die Uberwachung der absoluten Neutrophilenzahl auf einmal alle 12
Wochen reduziert werden

« Wenn wéhrend der ersten zwei Behandlungsjahre keine Neutropenie aufgetreten ist, sollte die absolute Neutrophilenzahl einmal jéhrlich
Uberpraft werden.

Weiter Vorgaben sind dem Rote-Hand-Brief zu entnehmen. Die Hintergriinde dieser Entwicklung sind in einer gemeinsamen européischen
Publikation dargestellt [461].

Pneumonien

Fur Antipsychotika wurde als unerwiinschte Wirkung eine Erhéhung des Risikos fiir Pneumonien beschrieben, wobei die Ursachen multifaktoriell
sind. Die hohe Préavalenz der Tabakabhéngigkeit, die haufigen Hospitalisationen und immunologische Ursachen durch die Grunderkrankung werden
hier diskutiert. Flr Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Zotepin (in Deutschland nicht mehr verflgbar) und Risperidon wurde ein signifikant erhohtes
Risiko fiir Pneumonien nachgewiesen [205][462]. Am hochsten war das Risiko jeweils zu Beginn der Therapie (innerhalb der ersten 30 Tage) oder
unter Kombination mit Clozapin [205][462]. Eine Arbeit zu rezidivierenden Pneumonien fand nur fiir Clozapin ein signifikant erhdhtes Risiko [463].
Aufgrund der Beobachtung, dass Pneumonien bei Menschen mit einer Schizophrenie in der Regel schwerwiegendere Verldufe haben als in der
Normalpopulation, sollten klinische Zeichen flir eine Pneumonie unter Antipsychotika-Therapie (insbesondere bei alteren Patienten [464]) stets
abgeklart werden [465]. Als Ursachen fiir das erhdhte Pneumonierisiko im Rahmen einer antipsychotischen Behandlung werden langere stationaren
Aufenthalte, immunsuppressive Effekte durch Blutbildveranderungen, ein erhéhter Speichelfluss mit Aspiration, motorische Nebenwirkungen (mit
folgender Aspiration oder reduzierten Schluck- und Hustenreflexen) sowie Motilitatsstérungen der Atemmuskulatur diskutiert.
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Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom tritt bei Menschen mit einer Schizophrenie h&ufiger auf als in der Normalpopulation und anderen
psychiatrischen Stérungen [466] und sollte bei typischen klinischen Zeichen wie Tagesmiidigkeit, Abgeschlagenheit, Ubergewicht oder Schnarchen
abgeklart und bei Diagnosestellung behandelt werden.

Creatinkinase (CK)-Erh6hung

CK-Erhdhungen unter antipsychotischer Behandlung werden mit einer Inzidenz von 2 bis 7% relativ hdufig beobachtet, sind aber nicht gut
wissenschaftlich untersucht [467]. CK-Erhohungen kénnen eine direkte Nebenwirkung der Behandlung sein, aber auch als Koinzidenz des hohen
Bewegungsdrangs der Patienten durch die Symptomatik oder durch motorische Nebenwirkungen erklart werden [468][467]. Entscheidend ist hier
die Differentialdiagnostik zwischen unspezifischer CK-Erhhung, Rhabdomyolyse und MNS [468]. Beachtet werden muss jedoch, dass die beiden
letztgenannten Konditionen umschriebene Syndrome sind und nicht durch den laborchemischen Befund alleine definiert werden durfen.

Sonstige Nebenwirkungen

Weitere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Antipsychotika sind substanzabhédngige dermatologische Stérungen wie Hautallergien und
Photosensibilisierung (z.B. bei Perazin), eine passagere Erhohung der Leberwerte (Transaminasen, z.B. bei Olanzapin), die Entwicklung eines
cholestatischen lkterus sowie ophthalmologische Stérungen wie Linsen— und Hornhauttribungen (mdglich z.B. bei Quetiapin) oder
Pigmenteinlagerungen in der Retina. Weitere seltenere Nebenwirkungen sind eine nasale Hyperreaktivitdt (v.a. bei Sertindol), passagere
Temperatursteigerungen (v.a. bei Clozapin), Temperaturabfall, Enuresis (v.a. bei Clozapin) oder Thromboembolien (bei Clozapin, Olanzapin,
Quetiapin, Risperidon und Sertindol) [204].

Magliche kognitive Einschrankungen durch Antipsychotika und Anticholinergika

Eine antipsychotische Behandlung kann sekundar zu einer Verbesserung kognitiver Funktionen flihren [325][324]. Ebenso missen in Einzelféllen
unerwiinschte Effekte der antipsychotischen Behandlung auf kognitive Funktionen in der Therapie berilcksichtigt werden. Hier sind vor allem die
unerwiinschten Effekte einer anticholinergen Begleitmedikation zur Behandlung von motorischen Nebenwirkungen [469], aber auch direkte Effekte
der antipsychotischen Behandlung zu beachten. Auch wenn letztgenannter Bereich in Lehrblchern nicht als Nebenwirkung gefiihrt wird [204], und
kognitive Nebenwirkungen v.a. bei Behandlung mit Antikonvulsiva [470] oder Benzodiazepinen [471] klinisch relevant sind, gibt es aus wenigen
Studien auch fiir Antipsychotika Befunde, die einen solchen Effekt, v.a. auf das rdumliche Arbeitsgedéchtnis, gezeigt haben [472][473]. Angenommen
wird insbesondere der Zusammenhang zwischen starker D2-Blockade und kognitiven Nebenwirkungen der Antipsychotika, wobei beachtet werden
muss, dass in Studien insbesondere bei den Praparaten, die durch eine starke D2-Blockade und motorische Nebenwirkungen charakterisiert sind,
vermehrt anticholinerge Substanzen eingesetzt worden sind. Insgesamt wurde diese Thematik nicht umfangreich systematisch untersucht und hier
besteht weiterer Forschungsbedarf.

MR-morphologischer Volumenverlust

Zur Drucklegung der 2019er Leitlinie wurde ein MR-morphologischer Verlust in gruppenstatistischen Analysen von grauer und weiBer Substanz im
Kontext der Anwendung von Antipsychotika kontrovers diskutiert. Volumenverluste sind im Verlauf der Erkrankung bekannt und vielfaltig untersucht
worden. Es ist zu diskutieren in welchem Umfang eine langfristige antipsychotische Behandlung im Rahmen eines multifaktoriellen Geschehens
zu der in gruppenstatistischen Analysen nachgewiesenen Volumenreduktion beitragt. Zur Begriindung fiir den beschleunigten Volumenverlust
wird die auch in Meta-Analysen gezeigte Assoziation zwischen Volumenverlust und aktueller antipsychotischer Dosierung in Querschnittsstudien
oder kumulativer Dosis in Longitudinal-Studien herangezogen [474][475][476][477]. Einige Autoren diskutieren, ob Patienten mit hoherer
antipsychotischer Dosis nicht die starker beeintrachtigten Patienten sind, die per se mehr Volumenverluste zeigen (kumulative Antipsychotika-
Dosis als Proxy fir die Erkrankungsschwere) [476]. Da dieser Hypothese folgend schwerer erkrankte Patienten oft hohere Dosierungen erhalten,
wurde in den Studien und Meta-Analysen zuséatzlich ein méglicher konfundierender Einfluss psychotischer Symptome (gemessen als Verénderung
psychotischer Symptome tber den Follow-up-Zeitraum) [474][477] und von Negativsymptomen [475] statistisch kontrolliert. Die Korrelationen einer
vermehrten Abnahme von Hirnvolumina mit héheren antipsychotischen Dosierungen zeigen sich auch in diesen gruppenstatistischen Analysen
nach statistischer Kontrolle dieser konfundierenden Faktoren [474][476][477]. Auch haben Meta-Analysen gezeigt [474][475], dass Antipsychotika
mit starkerer Affinitdt zum D2-Rezeptor und Kombinationen von Antipsychotika ein héheres Risiko einer Volumenreduktion mit sich bringen als
SGAs in Monotherapie [474][475].

Diesen Befunden, die eine durch Antipsychotika verstarkte Hirnvolumenminderung zeigen, missen jedoch Befunde entgegengestellt werden, die
gezeigt haben, dass in gruppenstatistischen Meta-Analysen bereits vor der Behandlung mit Antipsychotika (z.B. bei unbehandelten Ersterkrankten,
Menschen mit einem erhdhten Psychoserisiko) Volumenverluste vorhanden sind [478]. Pneumoencephalographische Studien aus der Zeit vor
Einflihrung der ersten Antipsychotika (vor 1951) und aus der Frihphase der Anwendung von Antipsychotika in den 1950er und 1960er Jahren
zeigen Volumenzunahmen der Ventrikel als Korrelat fiir einen Volumenverlust (Ubersicht bei: [479]). Auch wenn diese friihen Studien nicht die
methodischen Standards aktueller Bildgebungsuntersuchungen haben kénnen, weisen diese ebenfalls darauf hin, dass Volumenverluste bereits
vor Beginn einer antipsychotischen Behandlung gruppenstatistisch nachweisbar sind. Aktuell wird diskutiert, ob eine antipsychotische Behandlung
maoglicherweise die erkrankungsbedingten Volumenverluste verstarken kann, wobei hier keine Aussagen fir den Einzelfall getroffen werden kénnen.
Prospektive Studien sind daher notwendig, um die Kausalitat dieses Sachverhaltes und die funktionelle Relevanz zu Gberpriifen. Ein solches Projekt
ist beispielsweise APIC (Antipsychotic Induced Brain Changes) der RWTH Aachen, welches aktuell durchgefiihrt wird.

Insofern hat der gruppenstatistisch erhobene bildmorphologische Befund bei bisher unzureichend geklarter epidemiologischer,
atiopathogenetischer und funktioneller Relevanz keinen Eingang als aufklarungsbeddrftige Nebenwirkung in die Fachinformationen gefunden. Eine
Patienteninformation Uber diesen Befund und seine komplexen Zusammenhange, sollte aber im Sinne einer transparenten Informationsweitergabe
Uber eine aktuelle Studienlage, in der Regel bei der Indikationsstellung und Empfehlung zu einer Langzeitbehandlung, in Betracht gezogen werden.
Seit der 2019er Leitlinie haben sich hier keine neuen Befunde ergeben.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 50

Menschen mit einer Schizophrenie, Angehdrige und andere Vertrauenspersonen sollen nicht nur Uber maogliche unerwinschte
Arzneimittelwirkungen aufgeklért, sondern auch hinsichtlich der auftretenden Symptome informiert und der jeweils gegebenen
Therapiemoglichkeiten beraten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Die Aufklarung Gber mogliche unerwiinschte Wirkungen der Pharmakotherapie und das Abfragen des Auftretens solcher Nebenwirkungen ist
ein wesentlicher Aspekt in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie. Insbesondere nach der Eindosierung eines Praparats ist das
aktive und gezielte Abfragen der unerwiinschten Wirkungen durch den Behandler entscheidend, da nicht immer davon ausgegangen werden kann,
dass Nebenwirkungen spontan mitgeteilt werden. Der Erdrterung des Nutzens und der Risiken einer antipsychotischen Behandlung als Teil der
partizipativen Entscheidungsfindung kommt eine wesentliche Bedeutung in der Behandlung zu (siehe Modul 3).

In der NICE-Leitlinie wird die Aufklarung Uber metabolische (inklusive Gewichtszunahme und Diabetes), extrapyramidal-motorische (inklusive
Akathisie, Dyskinesien und Dystonie), kardiovaskuldre (inklusive Verlangerung der QTc-Zeit), hormonelle (inklusive Prolaktinanstieg) und andere
(inklusive subjektives Unwohlsein) Nebenwirkungen herausgehoben.

Fur Therapieoptionen und notwendige Kontrolluntersuchungen, um unerwiinschte Arzneimittelwirkungen rechtzeitig erkennen zu kénnen, siehe die
nachfolgenden Empfehlungen.

8.20 Diagnostik und Behandlung von Nebenwirkungen

Das Erkennen und die Behandlung von Nebenwirkungen sind ein entscheidendes Element der Risiko-Nutzen-basierten antipsychotischen
Behandlung. Viele der folgenden MaBnahmen zur Diagnostik und Therapie sind in der klinischen Praxis gut etabliert, waren aber in relevantem
Anteil nicht oder kaum Gegenstand von kontrollierten Studien. Hieraus ergibt sich, dass viele Empfehlungen durch Expertenkonsens oder klinischen
Konsens entstanden sind, und die verfligbaren Meta-Analysen héufig aufgrund der geringen Fallzahlen in den zugrundeliegenden Studien negativ
ausfallen.

Die folgenden beiden Empfehlungen missen in Bezug auf alle Nebenwirkungen beachtet werden und beschreiben das allgemeine Vorgehen in der
Diagnostik und Behandlung von Nebenwirkungen.

Extrapyramidal-motorische Storungen (EPS)

EPS missen in der klinischen Praxis erkannt und aktiv erfragt werden, da Patienten nicht immer die Symptomatik berichten und diese nicht
immer im Kontakt sichtbar werden. Insbesondere eine Akathisie muss durch gezieltes Fragen von einer psychomotorischen Unruhe unterschieden
werden, da erstere sonst unentdeckt bleibt. Bei den allgemeinen Prinzipien der Behandlung von unerwiinschten Arzneitmittelwirkungen (siehe
Empfehlungen 53 und 54) ist die Dosisreduktion, das Umstellen oder in bestimmten Fallen auch das Absetzen des auslésenden Antipsychotikums
die erste Behandlungsoption. Nur falls diese Optionen nicht erfolgreich oder nicht moglich sind, finden die folgenden Behandlungsméglichkeiten
Anwendung. Bei Aripiprazol als partiellem Dopaminantagonisten/-agonisten ist darlber hinaus zu beachten, dass insbesondere im niedrigen
Dosisbereich bei entsprechender Symptomatik auch eine Dosissteigerung zu einer Besserung fiihren kann.

Frithdyskinesien werden durch Dosisreduktion oder Absetzen behandelt (siehe Empfehlungen 51 und 52) und bessern sich in der Regel gut
auf die Gabe eines Anticholinergikums, wobei die parenterale Applikationsform oft einen rascheren Wirkungseintritt als die orale Verabreichung
besitzt [203]. Die parenterale Gabe kommt v.a. bei laryngealen und pharyngealen Spasmen zu Anwendung [204]. In Deutschland kommt dabei
insbesondere Biperiden (1 — 2 x 2-4 mg/Tag) zu Anwendung. Ein weiteres verfligbares Praparat ist Trihexyphenidyl (3 — 4 x 1-4 mg/Tag). Die
Gabe sollte so rasch wie moglich beendet werden. Eine prophylaktische Gabe empfiehlt sich aufgrund der kognitiven Nebenwirkungen von
Anticholinergika nicht [204][469].

Bei einer Akathisie ist das Erkennen dieser unerwiinschten Wirkung wesentlich, da Patienten diese zum einen oft nicht duBern und es viele Félle
ohne oder nur mit leichten objektiven Zeichen wie Umherlaufen, Wippen oder Tippeln gibt und da Professionelle zum anderen diese objektiven
Zeichen als entscheidend fiir die Diagnose einstufen und die Symptomatik haufig nicht direkt explorieren [480]. Hier kann die Barnes Akathisia
Rating Scale die Diagnostik unterstitzen. Es handelt sich um eine Skala, die subjektive und objektive Aspekte der Akathisie abfragt und schnell
durchfuhrbar ist [481]. Wenn es anhand des psychopathologischen Befundes vertretbar ist, sind eine Dosisreduktion des Antipsychotikums oder die
Umstellung auf ein Antipsychotikum mit weniger Risiko fiir eine Akathisie die tiblichen Strategien (sieche Empfehlungen 51 und 52).

Sollte dies nicht moglich sein, so sollten bei Akathisie mit entsprechendem Leidensdruck verschiedene pharmakologische Behandlungsversuche
verfolgt werden, wobei viele davon keine gute Evidenz haben.

Folgende Therapieoptionen werden in der Literatur diskutiert, aber gut gemachte Studien fir die Indikation sind nicht verfugbar
[204][482][483][419][484][485]:
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« 5-HT2a-Rezeptorantagonisten (Mirtazapin, Mianserin, Trazodon

* [B-Rezeptorenblocker mit zentraler Wirkkomponente (z.B. Propranolol)
+ Vitamin B6 (1200 mg/d)

» Benzodiazepine

+ Niedrigdosierte Anticholinergika (Biperiden, Trihexyphenidyl)

« Tetrabenazin (Cave: kann selbst auch Akathisien auslosen)

Die Evidenz fir die in der Klinik hdufig verwendete Strategie der Gabe von Anticholinergika oder Beta-Blockern ist gering [484][485]. Die Gabe
von Benzodiazepinen sollte aufgrund des Abhangigkeitspotentials zeitlich befristet werden und es gelten die allgemeinen Richtlinien fir diese
Substanzklasse. Bei der Behandlung mit Beta-Blockern und insbesondere bei Dosisdnderungen sollte ein Monitoring von Blutdruck und
Herzfrequenz erfolgen. Bei der Gabe von 5-HT2a-Rezeptorantagonisten muss auf Interaktionseffekte und eine Zunahme der unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen (z.B. Gewichtszunahme) geachtet werden.

Das Parkinsonoid ist Gblicherweise nach Absetzen der Medikation (siehe Empfehlungen 51 und 52) riicklaufig und verschwindet ganz, wobei es in
einigen Fallen auch zu einem Weiterbestehen der Symptome kommen kann [486]. Eine wesentliche Therapiestrategie besteht also in der Reduktion
der Dosierung bzw. in der bereits praventiven Verwendung von Antipsychotika mit einem geringen Risiko fiir motorische Nebenwirkungen. Wenn
eine Dosisreduktion nicht moglich ist, sollte entweder auf ein Antipsychotikum mit weniger motorischen Nebenwirkung umgestellt werden oder
eine begleitende Gabe von Anticholinergika (oder in bestimmten Féllen L-Dopa oder Dopaminagonisten) erfolgen. Dabei ist zu berticksichtigen,
dass es unter der Behandlung mit Dopaminagonisten und Anticholinergika zu einer akuten Exazerbation oder Verschlechterung der psychotischen
Symptome kommen kann.

Bei Spatdyskinesien (TD) wird in erster Linie ein Absetzen bzw. eine Dosisreduktion des Antipsychotikums empfohlen (siehe Empfehlung 53 und
54), wobei zum Absetzen keine randomisierten, kontrollierten Studien vorliegen [203]. Eine Cochrane Meta-Analyse konnte basierend auf flinf
Studien mit geringer Fallzahl keinen Mehrwert der Strategie zeigen [487], trotzdem ist dieses Vorgehen géangige klinische Praxis. Bei Dosisreduktion
und Absetzen muss stets das Risiko einer erneuten psychotischen Exazerbation berilcksichtigt werden. Zudem kénnen sich Spatdyskinesien
bei Absetzen des Antipsychotikums bzw. bei Dosisreduktion zunédchst verschlimmern (Absetzdyskinesien). Basierend auf kleineren und zumeist
nicht-kontrollierten Studien wird bei TD der Wechsel auf Clozapin oder andere Substanzen mit geringerer D2-Blockade (z.B. Olanzapin oder
Quetiapin) als Strategie vorgeschlagen [203][211][197][281][488][489][490][491][492]. Eine kleine offene Studie mit sieben Patienten konnte zeigen,
dass die Langzeitbehandlung mit Clozapin Uber finf Jahre zu einer anhaltenden Verbesserung der TD fiihrt [493]. Meta-Analysen der Cochrane-
Collaboration untersuchten die Effektivitat von cholinergen Substanzen [493], Calciumkanal-Blockern [494], katecholaminergen Substanzen [495],
GABA-Agonisten [496], Benzodiazepinen [497] und anticholinergen Substanzen [498] und konnten fiir diese Strategien keine tiberzeugende Evidenz
aufzeigen. Die add-on Gabe von off-label Tetrabenazin [499] in einer Dosierung von 12,5 bis 75 mg [204] ist eine weitere Therapiealternative. Zu
beachten ist, dass Tetrabenazin nicht generell off-label ist: Unter dem Produktnamen Nitoman besteht eine Zulassung fiir die Behandlung von
mittelschweren bis schweren Spéatdyskinesien, die auf andere TherapiemaBnahmen nicht angesprochen haben. Diese Zulassung gilt allerdings
nur fir die Anwendung durch einen Neurologen oder Kinderneurologen mit Erfahrung in der Behandlung hyperkinetischer Stérungen oder in
neurologischen Abteilungen und vergleichbaren Einrichtungen. Die Substanz ist zur Behandlung von mittelschweren bis schweren Spatdyskinesien
zugelassen. Sie hemmt den vesikuldren Monoamintransporter (VMAT) und fiihrt so zu einer Verarmung von Dopamin.

Es sind mittlerweile verschiede vesikuldren Monoamin-Transporter 2 (VMAT2) verflgbar (Valbenazin, Deutretabenazin), die fiir die Indikation der
Spéatdyskinesien von der FDA zugelassen worden, aber in Deutschland nicht verfligbar sind (siehe auch 8.22).

Die Gabe von Tiaprid konnte fur diese Indikation effektiv sein, es fehlen jedoch entsprechende qualitativ hochwertige Studien [495]. Ob sich Tiaprid
als substituiertes Benzamid hinsichtlich seiner Wirkungen auf TD von anderen Benzamiden oder D2-Antagonisten ganz generell unterscheidet, ist
ungeklart. Die add-on Gabe von Vitamin-B6 war in einer Meta-Analyse der Gabe von Plazebo in Bezug auf die Reduktion von TD Symptomen
bei geringer methodischer Qualitdt Uberlegen (95% CI -6,36 bis -1,79) [500]. Hier werden Vitamin-B6 Dosierungen von 1200 mg/Tag
vorgeschlagen [204]. Auch flr die Gabe von Vitamin E war Plazebo in der Reduktion von TD-Symptomen bei geringer methodischer Qualitat
Uberlegen (95% CI 0,38 bis 0,16) [501], die Evidenz ist jedoch geringer als die fur Vitamin-B6 anzusehen. Die Elektrokonvulsionstherapie wurde,
basierend auf Fallberichten [502][503][504][505], immer wieder fir diese Indikation diskutiert, wobei keine liberzeugende Evidenz fir diese Strategie
vorliegt [506]. Gleiches gilt fur die Anwendung der tiefen Hirnstimulation fir Behandlung von schwersten therapierefraktaren Féllen mit einer
TD [507][506][508].

Malignes Neuroleptisches Syndrom

BehandlungsmaBnahmen des MNS bestehen im sofortigen Absetzen des auslésenden Agens (sieche Empfehlung 53 und 54), in der Stabilisierung
und Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen, der Fiebersenkung sowie einer Verhinderung von Komplikationen. In der Regel erfolgt die Behandlung
auf einer Intensivstation. Daneben kdnnen spezifische pharmakotherapeutische Interventionen folgen. Die Evidenz fir die Wirksamkeit einer EKT-
Behandlung bei einem MNS ist niedrig [509][433], wenngleich friihere Arbeiten die Effektivitat der EKT analog zu der einer Pharmakotherapie des
MNS ansahen [510]. Kontrollierte randomisierte, verblindete Studien zur spezifischen Pharmakotherapie des MNS fehlen, wobei pharmakologisch
Dantrolen (v.a. bei Hyperthermie), Clonidin, Amantadin, Bromocriptin und Benzodiazepine zur Anwendungen kommen kdnnen [203][431][281].

Aufgrund auch negativer Evidenz wird Dantrolen nur bei Hyperthermie und nachgewiesenem Hypermetabolismus empfohlen [431][511].
Benzodiazepine werden insbesondere bei diagnostischer Unsicherheit in der Abgrenzung zu einer katatonen Psychose (katatones Dilemma)
eingesetzt. Insbesondere bei leichten Formen des MNS ergaben sich bei deren Einsatz positive Effekt [431][512]. Die Verwendung von Lorazepam
wird wegen seiner besseren Steuerbarkeit empfohlen, wobei Dosierungen von 4 — 8 mg/Tag vorgeschlagen werden [203].
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Folgendes Stufenschema wurde fir die Behandlung des MNS vorgeschlagen [431]:
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Stadium I Rigor, Tremor Reduktion der Dosis, Anticholinergika
Wechsel des
Medikamenteninduziertes Antipsychotikums
Parkinsonoid
Rigor, Mutismus, Stupor Absetzen des Lorazepam (bis 8mg/Tag)
Antipsychotikums,
Stadium II

Medikamenteninduzierte
Katatonie

Reduktion der Dosis,
Wechsel des
Antipsychotikum

Stadium III

Frithes (mildes) MNS

Milder Rigor, Katatonie oder
Verwirrtheit, Temperatur <
38°C, Herzfrequenz < 100

Absetzen des

Antipsychotikums, Verlauf
engmaschig Uberwachen,
Risikofaktoren korrigeren

Lorazepam (bis 8mg/Tag)

Stadium IV

Moderates MNS

Moderater Rigor, Katatonie
oder Verwirrtheit,
Temperatur 38 - 40°C,
Herzfrequenz 100 bis 120

Absetzen des
Antipsychotikums,
Flussigkeitshaushalt
optimieren, Risikofaktoren
optimieren, Temperatur
reduzieren,
Intensivbehandlung

Lorazepam (bis 8 mg/Tag),
Bromocriptin (bis 15 mg/
Tag) oder Amantadin (bis
300 mg/Tag)

EKT (second line)

Stadium V

Schweres MNS

Schwerer Rigor, Katatonie
oder Verwirrtheit,
Temperatur > 40°C,
Herzfrequenz > 120

Absetzen des
Antipsychotikums,
Flissigkeitshaushalt
optimieren, Risikofaktoren
optimieren, Temperatur
reduzieren,

Dantrolen (bis 10 mg/Tag),
Bromocriptin (bis 15 mg/
Tag) oder Amantadin (bis
300 mg/tag)

EKT (second line)

Intensivbehandlung

Tabelle 19: Stufenweise Behandlung des Malignen Neuroleptischen Syndroms (MNS) [431]. Das Stadium des MNS orientiert sich an den Vorschlagen
von Woodbury und Woodbury [412].

Nach Auftreten eines MNS werden bei Wiederaufnahme einer antipsychotischen Therapie vorrangig Antipsychotika mit wenig D2-Antagonismus
empfohlen, Depot-Praparate sollten aufgrund der langen Halbwertszeit vermieden werden. Risikofaktoren, wie die schnelle Eindosierung von
Antipsychotika oder hohe Dosierungen, sollten fir zukinftige Behandlung reduziert werden und, falls moglich, sollte der Wiederbeginn der
Behandlung erst 2 Wochen nach dem MNS erfolgen [431]. Die Information eines stattgehabten MNS sollte stets an alle Behandler, Betreuer und
Angehdrigen weitergegeben werden und in einem Patientenpass dokumentiert werden.

Kognitive Nebenwirkungen

Besteht der Verdacht auf kognitive Nebenwirkungen der antipsychotischen Behandlung erfolgt die Behandlung analog zu den allgemeinen
Prinzipien der Behandlung von Nebenwirkungen mittels Dosisreduktion, Umstellung oder Absetzen. Am haufigsten in der klinischen Praxis sind
kognitive Nebenwirkungen durch eine anticholinerge Begleitmedikation, so dass diese nicht prophylaktisch oder langfristig (siehe oben) erfolgen
sollte.

Epileptische Anfille

Epileptische Anfélle konnen im Notfall mit Benzodiazepinen (cave: Atemstillstand bei der Kombination Clozapin und i.v./i.m.Benzodiazepine)
oder ansonsten mit Phenytoin, Valproat oder Levetiracetam (cave: Induktion von Aggression) effektiv behandelt werden. Carbamazepin sollte
wegen der erhdhten Agranulozytose- und Neutropeniegefahr mgoélichst nicht in Kombination mit Clozapin verwendet werden. Generell sollten
bei stattgehabtem epileptischem Anfall eine Spiegelkontrolle der Antipsychotika und eine Dosisreduktion dieser erfolgen. Uber einen Wechsel
der antipsychotischen Medikation sollte nachgedacht werden, wenn dies psychopathologisch vertretbar ist. EEG-Verdnderungen ohne epileptische
Anfélle bei Antipsychotika-Therapie stellen zunachst keine Indikation fir eine antiepileptische Medikation dar, sollten jedoch Anlass zu einer
Uberpriifung der Antipsychotika-Blutspiegel sein und, falls die Antipsychotika-Therapie nicht die wahrscheinliche Ursache der EEG-Verédnderungen
ist, zu einer weiterfihrenden Diagnostik fihren.

Metabolische Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, Niichternglukose und Fettstoffwechsel)

Die Ursachen der Gewichtszunahme bei Menschen mit einer Schizophrenie im Rahmen der Therapie sind multifaktoriell, sodass im Falle einer
relevanten Gewichtszunahme stets verschiedene Interventionen angeboten werden sollen. Entscheidend ist das aktive Monitoring des Gewichts und
der metabolischen Parameter, da viele Patienten die Gewichtszunahme von sich aus nicht beklagen. Krankheitsbedingt mangelnde Aufmerksamkeit
von Symptomen sowie reduzierte korperliche Aktivitdt und unginstige Essgewohnheiten konnen dabei einer adaquaten Beratung und
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psychotherapeutischen Behandlung zugéanglich sein und sollten als Elemente in der Psychoedukation beriicksichtigt werden. Auch hier gelten
die allgemeinen Empfehlungen 51 und 52, dass eine Dosisreduktion, eine Umstellung und in bestimmten Féllen das Absetzen die ersten
Behandlungsoptionen sind. Entscheidend ist jedoch zunéachst das Erkennen dieser sehr relevanten Nebenwirkung. Ein Positionspapier der European
Psychiatric Association (EPA), gemeinsam mit der European Association for the Study of Diabetes (EASD) und der European Society of Cardiology
(ESC) empfiehlt eine Intervention, falls es in den ersten 6 Wochen nach Beginn einer antipsychotischen Behandlung zu einer Gewichtszunahme
von mehr als 7% des Ausgangsgewichts gekommen ist [513]. Vor allem fir Olanzapin wurde eine initiale Gewichtszunahme in den ersten
Behandlungswochen als pradiktiv fir eine weitere Gewichtszunahme beschrieben [513] und es kann angenommen werden, dass dies auch bei
anderen Substanzen méglich ist. 2019 waren diese Publikationen die Grundlage fir die Empfehlung bei 7% Gewichtszunahme entsprechend
zu reagieren. 2024 erschien eine GRADE basierte Leitlinie zum Umgang mit der Gewichtzunahme bei Menschen mit einer Schizophrenie und
Antipsychotikatherapie [514]. Dort wurde fir bestimmte Antipsychotika (Clozapin, Olanzapin) die direkte praventive Gabe von Metformin empfohlen
und fiur alle anderen Antipsychotika die Empfehlung ab spéatestens >3% Gewichtszunahme empfohlen. Die Leitliniengruppe hat sich vor dem
Hintergrund der zitierten Leitlinie und der immensen Bedeutung dieses Problematik entschieden, die Grenze fiir die Reaktion auf eine
Gewichtszunahme auch bei 3% zu setzen.

Vor Beginn einer Behandlung ist die erste Strategie, um Gewichtszunahme zu vermeiden, Prdparate auszuwahlen, die eher weniger eine
Gewichtszunahme bedingen und im Falle einer Gewichtszunahme, wenn mdoglich auf solche Praparate zu wechseln. Bei jedem Wechsel des Praparats
ist jedoch die Gefahr der psychopathologischen Verschlechterung zu beachten, vor allem, wenn von Praparaten wie Clozapin oder Olanzapin (die
mit einem hohen Risiko fiir eine Gewichtszunahme assoziiert sind) auf andere Praparate gewechselt wird.

Vor einem Wechsel des Praparats sollten nicht-pharmakologische MaBnahmen wie Didtberatung, Psychoedukation und sogenannte
Lebensstilinterventionen (Lifestyle Interventions) zur Anwendung kommen. Die SIGN-Leitlinie beschreibt eine Meta-Analyse, in der 10 Studien mit
482 Teilnehmern untersucht worden waren, die verschiedene Interventionen (u.a. Gewichtsberatung, KVT, Ernahrungsberatung) erhalten hatten.
Die Interventionen fuhrten im Vergleich zum Treatment-as-usual (TAU) zu einer durchschnittlichen Gewichtsabnahme von 2,56 kg (95%CI -3,20
bis -1,92) [515]. Eine neue Meta-Analyse untersuchte in der Gruppe der sogenannten severe mental illness (SMI), wozu auch die Schizophrenie
gehort, den Effekt von Ernahrungsprogrammen und konnte zeigen, dass solche Programme zur Gewichtsabnahme (N = 19 Studien, 95% CI -0,56
bis -0,21), zu einer Abnahme des BMI (N = 17 Studien, 95% CI -0,56 bis -0,22), zu einer Abnahme des Hiftumfangs (N =11 Studien, 95% CI -0,42
bis -0,12) und zu niedrigeren Nichternglukosewerten (N = 5 Studien, 95% CI -0,69 bis -0,05) fihrten [516]. Interventionen, die durch professionelle
Erndhrungsberater (N = 6 Studien) und Interventionen, die zu Beginn der antipsychotischen Behandlung initiiert worden sind (N = 4 Studien), zeigten
dabei die hochsten Effektstarken [516]. Eine Meta-Analyse von 39 Studien konnte zeigen, dass Ausdauersport-Interventionen (aerobe Belastung)
einen kleinen Effekt auf anthropometrische MaBe bei Patienten mit einer SMI hatten (95% CI 0,06 bis 0,41)[517].

Neben den in den Meta-Analysen geschilderten Effekten auf die Niichternglukosewerte (eine Reduktion weist darauf hin, dass sich eine diabetische
Stoffwechsellage auch wieder zurlickbilden kann) muss die STRIDE-Studie berlicksichtigt werden. In dieser Studie wurden 200 Patienten, die
eine Behandlung mit einem Antipsychotikum erhalten hatten, in zwei Gruppen randomisiert. In der Interventionsgruppe erhielten die Teilnehmer
eine komplexe psychosoziale Intervention (u.a. Erndhrungsberatung, personliche Didtplane, Plane fir Essattacken, Bewegungstraining), die
Kontrollgruppe erhielt TAU [518]. Durch die Intervention gelang nach 12 Monaten eine moderate Gewichtsabnahme (44 kg in der
Interventionsgruppe, 2,6 kg mehr als in der TAU Gruppe), eine deutliche Reduktion der Niichternglukosewerte (im Mittel auf ~100 mg/dl) und des
Framingham Diabetes Risk Score [518].

Die add-on Gabe des oralen Antidiabetikums Metformin wurde in vielen Meta-Analysen untersucht. Die nun verwendete GRADE Leitlinie zeigt eine
Reduktion des Gewichts im Umgang von 4,03 kg (95% CI -5,78 kg bis -2,28 kg) [514].

Die zusétzliche Gabe des Antikonvulsivums Topiramat zu einer laufenden antipsychotischen Therapie wurde 2019 basierend auf einer Meta-Analyse
von 8 Studien mit 336 Teilnehmern (-2,83 kg; 95%ClI, -4,62 bis -1.03) Uberlegen [519] und einer weiteren Meta-Analysen (-2,75 kg, 95% CI, -4,03 bis
-1,47) [364] empfohlen. Aufgrund des Rote Hand Briefs fiir Topiramat hat die Leitliniengruppe entschieden, Topiramat nicht mehr zu empfehlen.

Bestimmte GLP1-Rezeptoragonisten (z.B. Semaglutid) haben mittlerweile die Zulassung zur Gewichtsregulation erganzend zu einer
kalorienreduzierten Erndhrung und wird international auch bei Menschen mit einer Schizophrenie genannt [514]. Mittlerweile ist hierzu auch eine
randomisiert-kontrollierte Studie verfiigbar, die eine Uberlegenheit von Semaglutid gegeniiber Placebo bei Menschen mit einer Schizophrenie
mit einer Gewichtsabnahme von 13,46% nach 26 Wochen gezeigt hat [520]. Die Leitliniengruppe hatte sich mit der Thematik beschaftigt, aber
entschieden vor dem Hintergrund der aktuell nicht mdglichen Erstattung in dieser Indikation in Deutschland das Thema in einer neuen
Evidenzbewertung in den weiteren Living-Zyklen naher zu betrachten.

Lifestyle-Interventionen (Bewegung, Didt), psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (Erndhrungsberatung, Psychoedukation,
Bewegungsprogramme), Metformin und Topiramat werden in der SIGN-Leitlinie als Interventionen bei Gewichtszunahme genannt, wobei erstere
(Lifestyle Interventionen, psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen) eine Empfehlung hochster Empfehlungsstarke (A) und Metformin
eine Empfehlung mit einer geringeren Empfehlungsstérke (B) erhalten hat. Topiramat hat aufgrund moglicher psychiatrischer Nebenwirkungen trotz
der gezeigten Wirksamkeit keine dezidierte Empfehlung erhalten [211]. Die NICE-Leitlinie verweist im Hintergrundtext auf die NICE-Leitlinie zur
Verhinderung von Diabetes mellitus Typ 2 und nennt hier ebenfalls Lifestyle-Interventionen gefolgt von Metformin [167].

Andere Nebenwirkungen

Fur die Behandlung der nachfolgenden unerwiinschten Wirkungen gibt es nur wenige kontrollierte Studien, und viele Empfehlungen leiten sich aus
einem Expertenkonsens oder einem klinischen Konsens ab. In den folgenden Tabellen finden sich die verschiedenen Behandlungsoptionen, wobei
die jeweilige Evidenz fir die vorgeschlagene Behandlung nicht berlicksichtigt ist. Diese Empfehlungen basieren auf verschiedenen nationalen und
internationalen Therapieleitlinien [113][167][203][211][197][281][280].
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QTc Verlédngerung « Auswahl eines geeigneten Antipsychotikums bei « Bei QTc-Zeit > 480 — 520 ms oder einer Zunahme
der QTc-Zeit > 60 ms sollte eine Umstellung des

Risikopersonen Antipsychotikums erfolgen

« Beachtung der Komedikation
« EKG-Kontrollen

Tachykardie » Auswahl eines geeigneten Antipsychotikums bei *  Wechsel des Antipsychotikums

* Gabe eines peripher wirksamen Beta-Blockers
Risikopersonen

Orthostatische « Langsame Eindosierung « Anwendung eines Antipsychotikums mit wenig
Dysregulation « Moglichst niedrige Dosierung antiadrenergen Effekten
+ Verteilung der Medikamentengabe auf mehrere
Zeitpunkte
Blutbild- « RegelméBige Blutbildkontrollen « Bei Agranulozytose (< 500 Granulozyten) sofortiges
Verdnderungen « Aufklarung des Patienten Uber klinische Zeichen Absetzen und internistische Therapie, ggf. Gabe
einer Agranulozytose von GM-CSF/G-CSF

« siehe Fachinformation und Rote-Hand- Brief
Clozapin fiir die entsprechenden Hinweise in der
Anwendung)

Tabelle 20: Behandlung unerwiinschter Nebenwirkungen Teil 1.

Prolaktinerh6hung + Geeignetes Antipsychotikum »  Wechsel des Antipsychotikums
+ Messung des Prolaktinspiegels » Niedrigdosiertes Aripiprazol (2,5 -5 mg), in
+ Ausschluss anderer Ursachen einigen Fallen auch héhere Dosierungen
notwendig (483) (off-label), Cariprazin 1,5 mg
(off-label)
+ Cabergolin (250 — 500 pg)
Sexuelle Funktionsstérung + Geeignetes Antipsychotikum « Beratung und Beobachtung
+ Ausschluss anderer Ursachen »  Wechsel des Antipsychotikums
» Messung des Prolaktinspiegels + Therapeutische Behandlung der

Prolaktinerhéhung (s.o.)

» Pharmakologische Behandlung der
entsprechenden sexuellen Funktionsstérung
(z.B. PDE-6-Inhibitoren unter strenger Risiko-
Nutzen-Evaluation)

« Gabe von Bupropion (off-label)

Mundtrockenheit » Madglichst niedrige Dosierung «  Ofter kleine Mengen trinken
+ Geeignetes Antipsychotikum + Lutschtabletten, Kaugummis
+ Dosisreduktion

Vermehrter Speichelfluss » Mdglichst niedrige Dosierung + Orale Gabe von Pirenzepin 25 - 50 mg/d (Cave:
» Geeignetes Antipsychotikum anticholinerge Nebenwirkungen)
» Sonographisch gestitzte Botulinumtoxin-
Applikation in Speicheldriisen (siehe S2k
Leitlinie Hypersalivation)
«  Mundspullung mit Atropin Augentropfen (off-

label)
Obstipation - Ballaststoffreiche Ernahrung + Lactulose 5 -10 mg/d
« Korperliche Aktivitat * Macrogol 13 — 40 mg/d
+ Geeignetes Antipsychotikum » Ggf. Natriumpicosulfat 5 - 10 mg/d
Miktionsstérung + Geeignetes Antipsychotikum mit wenig + Carbachol 1 -4 mg/d oral, bei akutem
anticholinergen Effekten Harnverhalt ggf. 0,25 mg i.m. oder s.c
« Moglichst niedrige Dosierung « Distigmin 2,5 -5 g/d oral

»  Wechsel des Antipsychotikums

Sedierung + Geeignetes Antipsychotikum » Dosisreduktion
» Beachtung der Komedikation

Tabelle 21: Behandlung unerwiinschter Nebenwirkungen Teil 2.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 51
Antipsychotika-induzierte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sollen aktiv erfragt und dokumentiert werden und bei Verdacht eine entsprechende
Abklarung und Therapie angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Diese Empfehlung und die folgende Empfehlung 52 sollen in Bezug auf alle Nebenwirkungen beachtet werden und beschreiben das allgemeine
Vorgehen in der Diagnostik und Behandlung von Nebenwirkungen.

Das Erkennen und die Behandlung von Nebenwirkungen sind ein entscheidendes Element der Risiko-Nutzen-basierten antipsychotischen
Behandlung. Viele der folgenden MaBnahmen zur Diagnostik und Therapie sind in der klinischen Praxis gut etabliert, waren aber nicht oder kaum
Gegenstand von kontrollierten Studien. Hieraus ergibt sich, dass viele Empfehlungen durch Expertenkonsens oder klinischen Konsens entstanden
sind.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 52
In Abhangigkeit von der Schwere der antipsychotikainduzierten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen soll nach Risiko-Nutzen-Evaluation eine
Dosisanpassung/Dosisreduktion, eine Umstellung auf ein anderes Praparat oder das Absetzen angeboten werden.

96% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 53

Zu Beginn der antipsychotischen Behandlung oder spatestens bei dem Auftreten einer antipsychotikainduzierten starkeren Gewichtszunahme von
mehr als 3% vom Ausgangsgewicht sollen psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen mit Fokus auf Strategievermittlung fir den
Transfer in den Alltag (z.B. Erndhrungsberatung, Psychoedukation, Bewegungsprogramme) zur Prévention einer weiteren Gewichtszunahme oder zur
Gewichtsreduktion angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Diese Grenze wird in der NICE Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [337] definiert und deckt sich mit der EPA Konsenus- Leitlinie [509]. Adaptation und
Erweiterung NICE, so dass auch unter Wiirdigung der immensen klinischen Bedeutung und der Bedeutung fiir die Betroffenen ein Evidenzgrad vergeben worden ist. Lifestyle
Interventionen werden in der SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia” 2013 [338] mit einer A Empfehlung empfohlen.

Rationale

Auch hier gelten die allgemeinen Empfehlungen 52 und 53, dass eine Dosisreduktion, eine Umstellung und in bestimmten Fallen das Absetzen die
ersten Behandlungsoptionen sind. Entscheidend ist jedoch zunéchst das Erkennen dieser sehr relevanten Nebenwirkung. Ein Positionspapier der
European Psychiatric Association (EPA) empfiehlt eine Intervention, falls es in den ersten 6 Wochen nach Beginn einer antipsychotischen Behandlung
zu einer Gewichtszunahme von mehr als 7% des Ausgangsgewichts gekommen ist.

Vor Beginn einer Behandlung ist die erste Strategie, um Gewichtszunahme zu vermeiden, Praparate auszuwahlen, die eher weniger eine
Gewichtszunahme bedingen (klassische hochpotenten D2-Antagonisten, Ziprasidon, Lurasidon, Amisulprid, Aripiprazol).

Vor einem Wechsel des Praparats sollten nicht-pharmakologische MaBnahmen wie Didtberatung, Psychoedukation und sogenannte
Lebensstilinterventionen zur Anwendung kommen (SIGN-Leitlinie).
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Stark

Empfehlung 54

Bei einer Gewichtszunahme >3% oder begleitenden kardiovaskularen Risikofaktoren und der Notwendigkeit, die bestehende antipsychotische
Medikation fortzuflihren, soll nach nicht oder nicht ausreichend erfolgreicher Durchfihrung der genannten psychotherapeutischen und
psychosozialen Interventionen (siehe Empfehlung 55 und Hintergrundtext) unter Berticksichtigung der Risiken fir eine zuséatzliche medikamenttse
Behandlung ein Behandlungsversuch mit Metformin* zur Gewichtsreduktion angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Carolan et al. 2024 [514]. GRADE-basierte systematische Ubersicht und Leitlinie. Adaptation an die Besonderheiten in Deutschland (keine Prévention mittels off-label
Medikation).

*Dabei handelt es sich jedoch um einen ,off-label-use”

Praktische Informationen
« Die Dosierung betrégt in der Regel 1.000-2.000 mg/Tag.

+  Als typische Nebenwirkungen von Metformin treten dabei insbesondere in der Eindosierung Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder
abdominale Beschwerden auf.

+ Die betroffenen Personen missen tber die Off-Label-Indikation und lber die Gefahr einer Laktatazidose in folgenden Situationen
aufgeklart werden:

o Dehydration aufgrund von Erbrechen/Durchfall/Fasten
o Einleitung einer antihypertensiven Therapie

> Behandlung mit NSAR

- UbermaBiger Alkoholkonsum

»  Metformin bei Menschen mit einer akuten oder instabilen Herzinsuffizienz kontraindiziert und sollte 48 Stunden vor einem
chirurgischen Eingriff abgesetzt werden

Rationale

Die Uberarbeitung der Empfehlung basiert auf der internationalen GRADE-basierten Leitlinie, die im Hintergrundtext dargestellt ist. Diese Leitlinie
wiirde bei Clozapin und Olanzapin sogar eine praventive Gabe von Metformin empfehlen, was jedoch in Deutschland durch den off-label Einsatz
nicht moglich ist.

Nutzen/Schaden: Die Pravention und die Behandlung einer antipsychotischen Gewichtszunahme hat vor dem Hintergrund der erhdhte Mortalitat
bei Menschen mit einer Schizophrenie eine sehr groBe Bedeutung. Demgegeniber sind die Risiken des off-label Gebrauchs von Metformin zu
werten.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz: Hoch

Risiko fur Bias: moderat, umfassende Evidenz, GRADE-basierte Leitlinie verfligbar
Direktheit: Endpunkt der Gewichtszunahme wird direkt gemessen

Konsistenz der Ergebnisse: Hohe Konsistenz Gber die Studien hinweg

Prazision: hoch, exakte Operationalisierbarkeit des Konstrukts

Publikations-Bias: gering

Effektstarke: moderat

Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend, Dosisbereiche klar definiert

Einfluss von Confoundern: Fallzahl relativ gering (Pravention von Gewichtszunahme)
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Wertevorstellungen und Praferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit einer Schizophrenie MaBnahmen zur Prévention und Behandlung einer Antipsychotika-induzierten
Gewichtszunahme wiinschen

Ressourcen

Off-Label Gebrauch mit entsprechender Anwendungsbeschrankung

8.21 Kontrolluntersuchungen

Tabelle 22 fasst die notwendigen Kontrolluntersuchungen zusammen. Die empfohlenen Kontrolluntersuchungen und zeitlichen Vorgaben sind
als Orientierungshilfen gedacht. Bei Vorliegen klinischer Beschwerden (siehe mogliche Nebenwirkungen oben) oder pathologischen Vorbefunden
mussen die Untersuchungsabstdnde angepasst werden und ggf. weitere Abkldrungen erfolgen. Unter der Behandlung mit Quetiapin und
Chlorpromazin (in Deutschland nicht mehr verflgbar) werden in einer Leitlinie jahrliche augenarztliche Untersuchungen empfohlen [113]. Bei
Clozapin gilt die Darstellung fir das erste Jahr. Bitte beachten Sie hier die im September 2025 veréffentlichten neuen Vorgaben im Rote-Hand-Brief
des BfArM.

Monate .
Untersuchung Vorher Monatlich _\_rtlerlfel- _.I.-Ial_b- -
1 [ 7 [ 3 [ i [ 5 [ e jahrlich jahrlich Jahrlich

Blutbild

Andere AP X X - - - - - - - - X

Clozapin X XXXX XXXX XXXX XXXK XX X X - - -

Trizyklische AP® X X - X - - - - - e -
BlutzuckeriHbA1ctm, Blutfette

Clozapin, Olanzapin X x - X - X - - x

Quetiapin, Risperidon X X - X - X - - - X

Andere AP X - - - - X - - - X
Nierenparameter

Creatinin/GFR [ X 1T X ] - | X [ - | - [ X ] - | - | - [ X
Leberenzyme

Trizyklische AF* [ X T X ] - | X [ | - | | - | - | Xt [ -

Andere AP [ x [ X ] -1 x ] [ - 1 x [ - [ - [ x 1 -
EKG (QTc)d, Elektrolyte

Clozapin® X X - X - X - - X

Andere APS" X X - - - X - - - X

Sertindol X X - X - - X - X - -

Thioridazin, Pimozid X X X X X X X X - - -
EEGI

Clozapin X - - - - - - - - -

Andere AP Y] - - - - - - - - -
RR/Puls X X - X - X - X - -
Motorische Nebenwirkungen X X X X - Xe -
Sedierung X X X X - Xe -
Sexuelle Nebenwirkungen X X X X - Xz -
Kirpergewicht (BMI)* X X X X - X - X - -
Echokardiographie® - - - - - - - - - -
Prolaktin X - - - - - - - - -
Schwangerschaftstest X - | - - - - - - -

Tabelle 22: Diese Tabelle wurde basierend auf [204],[413] erstellt und im Expertenkonsens angepasst. Zu beachten ist, dass es sich hier um allgemeine Empfehlungen
handelt. Der Umfang der Untersuchung kann im Rahmen der Vorgaben der jeweiligen Fachinformation risikoadaptiert und auf den individuellen Patienten abgestimmt,
erweitert oder reduziert werden. Wesentliche Faktoren fiir die risikobasierte Anpassung sind: Komorbiditaten, Kumulation von Risikofaktoren, Kombinationsbehandlung,
Dosissteigerungen, Alter, Auftreten von organspezifischen Symptomen. Insbesondere im Steady State und bei unverandertem Risiko- und Medikationsprofil konnen
die Untersuchungsintervalle unter Beriicksichtigung der jeweiligen Fachinformation verlangert werden. Die Darstellung der empfohlenen diagnostischen Prozeduren bei
Ersterkrankung findet sich in Modul 2.

AP: Antipsychotika.

X Anzahl der notwendigen Routinekontrollen; bei einmaliger Messempfehlung im 1. Monat kann die Messung zwischen der 3.und 6. Woche erfolgen - die

Verlaufsuntersuchung im ersten Monat bezieht sich auf die tbliche Eindosierungszeit eines Antipsychotikums.
a Achtung: Die SGAs Olanzapin, Quetiapin und Zotepin sind strukturchemisch ebenfalls Trizyklika.
b Ggf. auch Blutzuckertagesprofil oder Glukosetoleranztest, insbesondere bei Clozapin und Olanzapin.

¢ Bei unauffélligen Konstellationen im steady state kénnen jahrliche Kontrollen oder auch langere Intervalle ausreichen.
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d Absolutwerte von > 440 ms (Méanner) > 450 ms (Frauen) sowie medikamenteninduzierte Zunahmen > 60 ms sind auffallig. Bei QTc-Zeit > 480 — 520 ms oder einer

Zunahme der QTc-Zeit > 60 ms sollte eine Umstellung des Antipsychotikums erfolgen.

e Unter Clozapin sind toxisch-allergische Myokarditiden beschrieben; daher empfehlen sich unter Clozapin zuséatzliche EKG-Kontrollen und ggf. die Durchfiihrung einer
Herzechokardiographie bei Auftreten von kardialen Symptomen und Fieber bzw. nach 14 Tagen Behandlungsdauer.

f Bei Clozapin-Neueinstellung: vorher EKG, CRP und Troponin I oder T, RR, Puls, Temperatur empfohlen; dann fiir 4 Wochen wochentlich CRP, Troponin I/T, alle 2 Tage RR,
Puls, Temperatur.

g Bei Vorliegen oder Auftreten kardialer Symptome oder einer signifikanten QTc-Zeit-Verldngerung ist eine kardiologische Abklarung notwendig; durch sie wird auch die
Haufigkeit von EKG-Untersuchungen im Verlauf festgelegt.

h Hoéherfrequente Kontrolle bei allen Patienten > 60 J. empfehlenswert, sowie bei kardialen Risiken ggf. auch haufiger; bei Ziprasidon, Perazin, Fluspirilen und
hochpotenten Butyrophenonen sowie bei aufgetretenen QTc-Zeit-Verlangerungen und bei Kombinationstherapien mit anderen potenziell die QTc-Zeit verlangernden

Substanzen sind haufigere EKG-Kontrollen empfohlen.

i Unter Sertindol sind EKG-Kontrollen vor Beginn der Therapie, nach Erreichen des Steady State (3 Wochen) oder bei einer Dosis von 16 mg, nach 3 Monaten und
danach in dreimonatigen Intervallen, vor und nach jeder Dosiserhohung wahrend der Erhaltungstherapie, nach jeder zusatzlichen Gabe oder Erhohung der Dosis einer
Begleitmedikation, welche zu einer Erhéhung der Sertindol-Konzentration fiihren kénnte, empfohlen (bevorzugt morgens).

j EEG vor Eindosierung von Clozapin. EEG gehért bei Hinweisen auf ein organisches Geschehen zur Erstdiagnostik (siehe Modul 2). EEG-Kontrollen im Verlauf bei klinischen
Hinweisen auf ein Anfallsgeschehen. Haufigere EEG-Kontrollen auch bei zerebraler Vorschadigung, erhdhter Anfallsbereitschaft und ggf. bei sehr hohen Dosierungen
(Kombinationen) vor und wéhrend einer AP-Behandlung sowie bei unklaren Bewusstseinsverdnderungen (DD: nichtkonvulsiver Status).

k Messungen des Taillenumfangs werden zusatzlich zur Erfassung des BMIs empfohlen; zusétzlich monatliche Gewichtskontrollen durch den Patienten selbst.

m Nur BZ und HbA1C, bei Auffélligkeiten und (b) ggf. Therapie und monatliche Kontrollen; bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms monatliche BZ-Kontrollen und

(b).

n Eine Dyspnoe oder unklare Erschopfungszustéande unter antipsychotischer Therapie sollten per Herzultraschall abgeklart werden. Dieses gilt v.a. fiir die Behandlung mit
Dibenzodiazepinen, Dibenzothiazepinen oder Thienobenzodiazepinen.

o Vor Beginn einer antipsychotischen Behandlung empfiehlt die NICE-Leitlinie [167] eine Bestimmung des Prolaktins. Prolaktin soll im Verlauf nur bei entsprechender
Symptomatik bestimmt werden.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 55
Betroffene, Angehdrige und andere Vertrauenspersonen sowie Betreuer sollen Uber die erforderlichen Kontrolluntersuchungen informiert werden*
(siehe Tabelle 22), und die Durchfiihrung der Kontrolluntersuchungen soll in den Gesamtbehandlungsplan integriert werden.

*Dabei sind die Rechtsvorschriften im Zusammenhang mit der Schweigepflicht zu beachten.

100% (starker) Konsens

8.22 Neue Substanzen zur Behandlung der Schizophrenie und von spezifischen
antipsychotika-induzierten Nebenwirkungen

In den letzten Jahren wurden neue Substanzen oder neue Formulierungen zur Behandlung der Schizophrenie sowie zur Therapie spezifischer
antipsychotika-induzierter Nebenwirkungen (tardive Dyskinesien, Gewichtszunahme) durch die U.S. Food and Drug Administration (FDA) bzw. die
European Medicines Agency (EMA) zugelassen. Diese Substanzen sind derzeit in Deutschland nicht zugelassen und stehen somit fir die klinische
Anwendung hierzulande nicht zur Verfiigung. Um den Nutzerinnen und Nutzern eine Ubersicht tiber diese Préparate zu geben, wurde Tabelle
23 als nicht-systematische Ubersicht entwickelt. Eine weitere Formulierung ist das intramuskuldre Clozapin (25 mg/ml, kein Depot), welches in
wenigen Landern verfligbar ist und in forensischen Settings verwendet wird. Da die Leitliniengruppe zum Zeitpunkt der Drucklegung der Leitlinie
den Zulassungsstatus in Europa nicht klaren konnte, wurde dieses nicht mit in die Tabelle aufgenommen. Zu beachten ist, dass eine Vielzahl weiterer
Praparate in Entwicklung ist, die jedoch aktuell keine Zulassung haben und somit nicht aufgefihrt werden. Die nachfolgende Darstellung hat keinen
Empfehlungscharakter. Im Rahmen der living-Zyklen wird diese Tabelle stets aktualisiert werden.

Wirkstoff / Kombination Zulassung auBBerhalb Zulassungsindikation EMA-Status/ Zulassung Deutschland:
EMA/Deutschland: USA Status/
Perspektive
Perspektive
Olanzapin subkutanes USA erwartet (Ende Schizophrenie bei Noch kein Antrag, Unklar, ggf. friihestens

Depotpraparat Q1 Monate 2025) Erwachsenen aber erwartet 2026+
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Wirkstoff / Kombination

(TV-44749)
Xanomelin/Trospium-Chlorid

Paliperidon i.m.
Depotpraparat Q1 Monat —
one-step loading Prinzip ohne
notwendige Booster Injektion
am Tag 8

Risperidon subkutanes
Depotpraparat Q1 und Q2
Monate (TV-46000)
Risperidon i.m. Depotpraparat
Q 2 Wochen — mit 1 Woche
oraler Risperidon-Therapie zu
Beginn

Paliperidon 6 Monatsdepot

Olanzapin/Samidorphan

Lumateperon

Deutetrabenazin
Valbenazin
Risperidon subkutanes

Depotpraparat Q1 Monate
Brexpiprazol

Zulassung auBerhalb
EMA/Deutschland: USA

USA zugelassen (2024)

USA zugelassen (2024)

USA zugelassen (2023)

USA zugelassen (2023)

USA zugelassen (2021)

USA zugelassen (2021)

USA zugelassen (2019)

USA zugelassen (2017)
USA zugelassen (2017)
USA zugelassen (2017) -

nicht mehr vermarktet
USA zugelassen (2015)

Zulassungsindikation

Schizophrenie bei
Erwachsenen
Schizophrenie bei
Erwachsenen

Schizophrenie bei
Erwachsenen

Schizophrenie bei
Erwachsenen

Schizophrenie und
Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen

Schizophrenie; Bipolar I
Storung

Schizophrenie und
Ruckfallprophylaxe bei
Erwachsenen;

bipolare-I und -II
Depression bei
Erwachsenen,

unipolare Depression bei

Erwachsenen (erwartet
Q4 2025)

Tardive Dyskinesie bei
Erwachsenen

Tardive Dyskinesie bei
Erwachsenen
Schizophrenie bei
Erwachsenen
Schizophrenie und
Ruckfallprophylaxe bei
Erwachsenen,
Schizophrenie bei
Jugendlichen 13-17;
unipolare Depression als
Augmentation von SSRI/
SNRI bei Erwachsenen
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EMA-Status/

Perspektive

Noch kein Antrag,
aber erwartet
Keine EU-Zulassung

Noch kein Antrag,
aber moglich

Keine EU-Zulassung

EMA: Zulassung fir
Schizophrenie bei
Erwachsenen (2021)

Keine EU-Zulassung

Noch kein Antrag,
aber méglich

EMA Einreichung
2025, erwartet 2026
Keine EMA-
Zulassung

Keine EMA-
Zulassung
EMA-Zulassung
Schizophrenie und
Ruickfallprophylaxe
bei Erwachsenen
(2018) und bei
Jugendlichen 13-17
(2025)

Zulassung Deutschland:
Status/

Perspektive

Unklar, ggf. friihestens
2026+
Keine Einreichung erwartet

Unklar, ggf. frihestens
2026+

Keine Einreichung erwartet

Ein Inverkehrbringen in
Deutschland ist nicht
geplant.

Ein Einzelimport gem.
Vorgabe §73 (3) ist ferner
nicht zuldssig, da
hinsichtlich des Wirkstoffs
identische und hinsichtlich
der Wirkstarke vergleichbare
Arzneimittel fur das
betreffende
Anwendungsgebiet zur
Verfligung stehen.

Keine Einreichung erwartet

Unklar, ggf. friihestens
2026+

Unklar, ggf. frihestens
2026+
Ungewiss, ggf. Antrag

Keine Einreichung erwartet

Keine Einreichung erwartet
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Wirkstoff / Kombination

Lurasidon

Asenapin

Tloperidon

Zulassung auBerhalb
EMA/Deutschland: USA

USA zugelassen (2010)

USA zugelassen
(2009)/Australien
zugelassen

USA zugelassen (2009)

Zulassungsindikation

Schizophrenie und
Ruckfallprophylaxe bei
Erwachsenen;
Schizophrenie bei
Jugendlichen 13-17;
Depression bei bipolarer
I Stoérung bei
Erwachsenen und bei
Jugendlichen 13-17
Schizophrenie und
Ruckfallprophylaxe bei
Erwachsenen;

Bipolar-I Stérung

Schizophrenie bei
Erwachsenen

EMA-Status/

Perspektive

EMA  Zulassung fur
Schizophrenie bei
Erwachsenen (2014),
fur Jugendliche
13-17 (2018)

EMA: nur bipolare
Stérung, nicht
Schizophrenie

EMA: eingereicht
2015 aber nicht
zugelassen

Zulassung Deutschland:
Status/

Perspektive

Nach einem Jahr wegen
Mangels an
Zusatznutzenbewertung
vom Markt genommen

Keine Einreichung erwartet

Keine Einreichung erwartet

Tabelle 23: Medikamente mit Zulassung fiir die Behandlung von Patienten mit einer Schizophrenie auBerhalb Europas oder Deutschland, absteigend sortiert nach
Zulassungsdatum in den USA (FDA). Q = quantum als Q1 Monat = einmal pro Monat, Q 2 Monate = alle 2 Monate , Q 2 Wochen = alle 2 Wochen.

Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (Modul 4b)

9.1 Allgemeine Aspekte

In diesem Kapitel werden die Empfehlungen fiir die psychotherapeutische und psychosoziale Behandlung der Schizophrenie dargestellt.
Psychotherapie und psychosoziale Therapien sind neben der Pharmakotherapie wesentliche Aspekte bei der mehrdimensionalen und
multiprofessionellen Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie.

Das Kapitel gliedert sich nach psychotherapeutischen Interventionen, und nicht nach Behandlungsphasen oder anderen Merkmalen und orientiert
sich primar an den Verfahren, Methoden und Techniken, wie sie in der wissenschaftlichen Literatur konzeptualisiert, beschrieben und untersucht
wurden.

In einer von der phasenspezifischen Behandlung abweichenden Systematik ist es jedoch wichtig, alle fir das Versorgungssystem relevanten
Angebote beurteilen zu kénnen. Dies wéren primér die Verfahren der sog. Richtlinienpsychotherapie, also die psychodynamisch orientierten
Verfahren, sowie die Verhaltenstherapie. Nicht zuletzt sollen psychosoziale Interventionen betrachtet werden, die in der Versorgung von Menschen
mit einer Schizophrenie etabliert sind und auf eine langjahrige Tradition zurtickblicken, wie die Ergo-, Physio- und Kérpertherapie. Zusammenfassend
werden folgende Interventionen in diesem Modul dargestellt:

» Psychoedukation

« Kognitive Verhaltenstherapie

+ Familieninterventionen (psychoedukative, verhaltentherapeutische und systemische Therapien)
« Training sozialer Fertigkeiten

» Kognitive Remediation

« Psychodynamisch orientierte Psychotherapie

* Achtsamkeitsbasierte Therapie

» Acceptance and Commitment Therapy (ACT)

» Prolonged Exposure und EMDR

+ Digitale- und Technikgestutzte Interventionen

» Klientenzentrierte Psychotherapie
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« Ergotherapie
* Physiotherapie
+ Korpertherapie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Psychologie hat 2018 eine Publikation zur Psychotherapie von Schizophrenie und anderen psychotischen Stérungen
herausgegeben, welche den Fokus vor allem auf die Bewertung von Behandlungsverfahren fir die ambulante Psychotherapie von Menschen
mit einer Schizophrenie legt [521]. Dort werden die Zielvariablen der Psychotherapie und die zugrundeliegenden theoretischen Uberlegungen
dargestellt sowie eine Bewertung der vorhandenen Evidenz vorgenommen, wobei die evidenzbasierten Empfehlungen nicht im interdisziplindren
Konsens verabschiedet wurden. Diese Publikation war die inhaltliche Grundlage fiir die Empfehlungen der 2019er Version dieser Leitlinien, wobei die
Leitliniengruppe die Literatur neu bewertet hat. Fiir die 2025er Version wurde das Kapitel um traumazentrierte Verfahren, ACT, Achtsamkeitsbasierte
Verfahren und digitale Interventionen erweitert.

Allgemeine Ziele psychotherapeutischer und psychosozialer Interventionen
Trotz erheblicher Unterschiede der Ziele im Einzelnen lassen sich einige allgemeine Ziele von Psychotherapie und psychosozialen Therapien bei
Menschen mit einer Schizophrenie identifizieren.

Psychotherapie und psychosoziale Therapien haben als Gbergeordnetes Ziel Recovery, d.h. neben der Verbesserung der Symptomatik die soziale
Reintegration zu unterstiitzen bzw. die Voraussetzungen dafiir zu schaffen, dass Betroffene die dazu erforderlichen Schritte erfolgreich bewaltigen
kénnen. Psychotherapie orientiert sich u.a. daran, das soziale Funktionsniveau zu verbessern. Hiermit ist die Féhigkeit gemeint, tiefergehende
soziale Beziehungen zu anderen Menschen aufzubauen und aufrechtzuerhalten, die Fahigkeit, eine befriedigende Arbeit regelmaBig auszuliben oder
allgemein an sozialen Aktivitdten teilzunehmen.

Unterschiedliche Schwerpunktsetzungen in den psychotherapeutischen und psychosozialen Therapien finden sich in Bezug auf die Bedeutung
von Symptomreduktion, die Bedeutung der Auseinandersetzung mit dem Erkrankungsbegriff, die Bedeutung des sozialen Umfelds und anderen
Aspekten.

Kombination mit Psychopharmakotherapie

Es soll bereits einleitend darauf hingewiesen werden, dass seit den 1980’er Jahren Studien zur Wirksamkeit von Psychotherapie bei der Schizophrenie
regelhaft die Kombination mit einer Antipsychotikatherapie evaluiert haben. Angesichts der Wirksamkeit von Antipsychotika bei der Reduktion
der Akutsymptomatik und in der Rezidivprophylaxe sind keine methodisch hochwertigen Studien durchgefiihrt wurden, die die Wirkung von
Antipsychotika und Psychotherapie verglichen haben. Die Meta-Analyse von Huhn et al. [522] hat dies kirzlich noch einmal aufgezeigt.

Die wissenschaftliche Evidenz bezieht sich - mit wenigen Ausnahmen - auf Patienten, die vor Einschluss in die Studie eine Behandlung mit
Antipsychotika erhalten haben. Entsprechend kénnen Aussagen nur zur zusatzlichen Wirkung von Psychotherapie bei Patienten mit Antipsychotika-
Behandlung getroffen werden.

Dieses wird im weiteren Text aus Ubersichtsgriinden nicht mehr dezidiert dargestellt, so dass alle Empfehlungen in diesem Modul, sofern nicht
anders vermerkt, sich auf die add-on Anwendung psychotherapeutischer und psychosozialer Verfahren zu einer bestehenden antipsychotischen
Behandlung beziehen.

Verfahrens- und methodeniibergreifende Empfehlungen

Bei psychotherapeutischen und psychosozialen Interventionen wird in der Regel zwischen den allgemeinen und den spezifischen Wirkfaktoren
unterschieden. Jedes Psychotherapieverfahren und zu Teilen die psychosozialen Verfahren haben eine umfassende Theorie entwickelt, auf welche
Weise die Therapiewirkungen zustande kommen sollen. Dies wird in den verfahrensspezifischen Abschnitten dargestellt. Daneben sind auch die
allgemeinen Wirkfaktoren von groBer Bedeutung. Diese stehen grundsétzlich unabhéngig von den spezifischen Faktoren und betreffen Aspekte wie
soziale Unterstlitzung, Hoffnung auf oder Erwartung von Besserung, Féhigkeit der Betroffenen zur Strukturierung des Erlebens, dem emotionalen
Austausch und vieles mehr.

Psychotherapie und psychosoziale Therapien umfassen einen interaktionellen Prozess der Begegnung von zwei oder mehreren Interaktionspartnern.
In dieser Begegnung realisieren sich die allgemeinen Wirkfaktoren. In der Psychotherapie soll das Beziehungsangebot des Therapeuten in geplanter
und reflektierter Weise erfolgen und die Bedurfnisse des Interaktionspartners aufgreifen.

Aber auch Therapeuten bendtigen Unterstiitzung, wenn interaktionell herausfordernde Situationen auftreten. Hilfreiche Beziehungen anzubieten
im Kontext von Aggression, Misstrauen, sozialem Rickzug oder Inaktivitdt seitens der Betroffenen erfordert Raum fir Reflexion, Planung des
therapeutischen Beziehungsangebots im Behandlungsteam und Unterstiitzung bei der Bewaltigung belastender Erfahrungen. Daher sind
Gelegenheiten zu Supervision, Intervision und Fallbesprechungen flir Therapeutinnen und Therapeuten unerlasslich.

Die Bedeutung von Supervision und Fallbesprechungen ist bislang nicht Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Gleichwohl besteht zu
dieser Frage groBer Konsens im Feld.

Therapeutische Haltung

Mit der Bezeichnung therapeutische Haltung soll zum Ausdruck gebracht werden, dass es im Bereich der Psychotherapie und der psychosozialen
Therapien nicht nur um systematische Psychotherapie im Sinne der definierten Psychotherapie-Verfahren, -Methoden und —Techniken geht, sondern
auch um Grundiiberzeugungen fiir die Gestaltung der Zusammenarbeit mit dem Patienten.

Psychotherapeutische Haltung kann wie folgt beschrieben werden: In der Begegnung zwischen dem Therapeuten und dem Patienten erfolgt eine
ganzheitliche Betrachtung des Individuums, die weitaus mehr umfasst als das neurobiologisch determinierte Krankheitsgeschehen. Das Wissen um
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und das Verstandnis flr eine einzigartige Biographie des Patienten in Verbindung mit einer Vielzahl an Ressourcen, aber auch mit individueller
Vulnerabilitat, er6ffnet einen psychotherapeutischen Zugang zu dem Patienten. Dabei wird auf monokausale Erkldrungsmodelle verzichtet. In dem
Wissen um die Komplexitdt und Mehrdimensionalitat des Krankheitsgeschehens werden gemeinsam mit dem Patienten Erkldrungen flr seine
besonderen Perspektiven des Erlebens und fir seine Verwundbarkeit aufgespurt. Zugleich werden dabei deutlich werdende Handlungsspielraume
aufgezeigt und fir eine Einflussnahme auf das Krankheitsgeschehen nutzbar gemacht. Patienten werden nicht als hilflose Opfer eines nicht
einholbaren Krankheitsprozesses angesehen, sondern dazu ermuntert, professionell unterstiitzt und angeleitet, Kompetenzen zu scharfen und
einzusetzen und damit den Verlauf der Erkrankung positiv zu beeinflussen. Die therapeutische Haltung zeichnet sich aus durch Respekt, wodurch
Stigmatisierung vermieden wird, indem psychotisches Erleben als eine fiir alle Menschen in Extremsituationen mégliche Reaktionsweise verstanden
wird. Die Haltung zeichnet sich auBerdem aus durch Neugier fiir Ausldsesituationen, Stressfaktoren und Belastungen. So sind die Patienten
automatisch eingebunden in die Erarbeitung eines Verstdndnisses fiir ihre Problembereiche und von Uberlegungen, welche MaBnahmen,
Verhaltensanderungen und Anderungen in seinen Einstellungen hilfreich sein kénnten. Mit dieser Haltung wird die Hierarchie zwischen Behandler
und Behandeltem umgewandelt zu einem dialogischen Vorgehen. Diese Haltung ermdglicht es den therapeutisch tatigen Personen, authentisch
und auch in schwierigen und dngstigenden Situationen gefestigt zu bleiben und einen Uberblick zu bewahren oder wieder zu erlangen. Dabei
spielen emotionale Kompetenzen wie Geduld, relative Angstfreiheit und die Fahigkeit, Unsicherheit zu ertragen, eine wichtige Rolle. Entscheidend ist
weiterhin die gelebte Uberzeugung, dass Hoffnung besteht und positive Entwicklungsprozesse méglich sind.

Besondere Merkmale der Forschung zu Psychotherapie und psychosozialen Interventionen

Die Wirksamkeit von Psychotherapie und psychosozialen Therapien kann mit Hilfe von Methoden der empirischen Wirksamkeitsforschung
untersucht und festgestellt werden. Diese Aussage ist fur die Entwicklung einer evidenzbasierten Behandlungsleitlinie eine fast triviale Feststellung,
hat auf diesem Gebiet dennoch eine wichtige Bedeutung. Fir die hier diskutierten Verfahren gelten grundsatzlich die gleichen methodologischen
Anforderungen wie fiir allen anderen, insbesondere auch die pharmakotherapeutischen Behandlungsstrategien.

Jedoch sollten einige Besonderheiten beachtet werden, um eine angemessene Einordnung der Wirksamkeitsforschung zu erméglichen.

Psychotherapiestudien und Studien mit psychosozialen Interventionen sind in der Regel sogenannte investigator initiated trials. Anders als
in der Pharmakotherapieforschung gibt es in den allermeisten Fallen keine zentrale, die Forschung steuernde Institution. Vielmehr kommen
Studien auf der Basis des Erkenntnisinteresses einzelner Wissenschaftler zustande, die aufgrund ihrer eigenen Bewertung und Préferenz in einem
Forschungsfeld Schwerpunkte setzen und hierfir mit unterschiedlichem Erfolg finanzielle Unterstiitzung &ffentlicher Drittmittelgeber suchen. Vor
diesem Hintergrund ist das Feld von inhaltlicher und methodischer Vielfalt geprégt, was aggregierte Analysen und eine zusammenfassende
Bewertung des Stands der Forschung zu einzelnen Verfahren und Methoden erschwert.

Psychotherapie und psychosoziale Therapien werden als ,komplexe Intervention” verstanden. Mit diesem Begriff wird zum Ausdruck gebracht, dass
die Beschreibungen von Psychotherapie immer eine Vielzahl von Vorgehensweisen umfassen, die schwer abgrenzbar sind und deren Umsetzung
in einer Therapiestudie nur mit hohem Aufwand nachweisbar ist. Komplexe Interventionen beinhalten immer eine Vielzahl von Wirkfaktoren. In der
Regel ist es nicht mdglich genau festzustellen, auf welche Weise die Wirkung der Psychotherapie zustande kommt.

In methodologischer Hinsicht kénnen an Psychotherapiestudien und Studien mit psychosozialen Interventionen die in der evidenzbasierten
Medizin Ublichen MafBstabe angelegt werden. Zentrale Kriterien wie Randomisation, Kontrollgruppendesign, Operationalisierung der Zielkriterien,
Intention to treat-Analysen etc., kénnen hier in gleicher Weise umgesetzt werden. Zwar wird haufig argumentiert, dass die Verblindung der
Psychotherapeuten nicht moglich ist, jedoch kdnnen jene verblindet werden, die die Wirksamkeitsbeurteilung durchfiihren. Und da anspruchsvolle
Methodik immer mit erhhtem Aufwand verbunden ist, sind die Grenzen hier oft durch die Begrenzungen der Forschungsférderung und nicht
durch eine methodologische Unmdoglichkeit gesetzt. Siehe fiir weiterfiihrende Informationen den Absatz ,Methodenkritische Aspekte zu
pharmakologischen und psychotherapeutischen klinischen Studien” im Anhang des Leitlinienreports.

Konsequenzen dieser Uberlegungen sind:

- Die Einteilung von Psychotherapieverfahren ist unscharf. Unterschiedliche Leitlinienkommissionen und unterschiedliche Autorengruppen von
Meta-Analysen kdnnen zu unterschiedlichen Einteilungen kommen.

+ Trotz der inhaltlichen Einschrankungen ist eine moglichst prazise Definition der jeweiligen Vorgehensweise unerlésslich. Auch diese Definitionen
sind als Konvention in einer Arbeitsgruppe zu verstehen. Die Empfehlungen kénnen nur in Bezug auf die Definitionen angemessen verstanden
werden.

« Die Qualitat von Studien ist heterogen und bedarf besonderer Aufmerksamkeit.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 56

Eine qualitativ hochwertige psychotherapeutische Behandlung setzt Moglichkeiten zur Reflexion schwieriger Interaktionssituationen, systematische
Planung des Vorgehens im Behandlungsteam und Zeiten fir die Bewaltigung belastender Erfahrungen voraus. Alle an der Behandlung beteiligten
Personen sollen daher ausreichende Zeit und Gelegenheit zur Teilnahme an regelmé&Biger Supervision, Intervision und teambasierten
Fallbesprechungen haben. Behandlungsinstitutionen sollen dies durch die Bereitstellung von ausreichenden Ressourcen unterstitzen.

100% (starker) Konsens
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Praktische Informationen

Die therapeutische Haltung in der (psychotherapeutischen) Behandlung:
Die therapeutische Haltung zeichnet sich aus durch Respekt, wodurch Stigmatisierung vermieden wird, indem psychotisches Erleben als eine fiir alle
Menschen in Extremsituationen mégliche Reaktionsweise verstanden wird.

Die Haltung zeichnet sich auBerdem aus durch Neugier fir Auslésesituationen, Stressfaktoren und Belastungen. So sind Patienten automatisch
eingebunden in die Erarbeitung eines Verstandnisses fiir ihre Problembereiche und von Uberlegungen, welche MaBnahmen, Verhaltensanderungen
und Einstellungsanderungen hilfreich sein kdnnten.

Mit dieser Haltung wird die Hierarchie zwischen Behandelnden und Behandelten umgewandelt zu einem dialogischen Vorgehen. Diese Haltung
ermoglicht es den therapeutisch tatigen Personen, authentisch und auch in schwierigen und &ngstigenden Situationen gefestigt zu bleiben und
einen Uberblick zu bewahren oder wieder zu erlangen.

Dabei spielen emotionale Kompetenzen wie Geduld, relative Angstfreiheit und die Fahigkeit, Unsicherheit zu ertragen, eine wichtige Rolle.
Entscheidend ist weiterhin die gelebte Uberzeugung, dass Hoffnung besteht und positive Entwicklungsprozesse méglich sind.

9.2 Psychoedukation

Der Begriff Psychoedukation kam im Zusammenhang mit den sogenannten psychoeducational family interventions auf und wurde einfach
eingedeutscht. Der Begriff wird in heterogener Weise verwendet und beschreibt einerseits jede Art von Informationsvermittlung an Patienten,
andererseits aber auch komplexere Interventionen, bei denen Patienten und Familien tber eine langere Zeit zusammenarbeiten. Eine Arbeitsgruppe
der Deutschen Gesellschaft fir Psychoedukation (DGPE) hat eine Definition fiir Psychoedukation vorgeschlagen, auf deren Grundlage dieser
Abschnitt basiert:

JUnter dem Begriff der Psychoedukation werden systematische didaktisch-psychotherapeutische Interventionen zusammengefasst, die dazu
geeignet sind, Patienten und ihre Angehdrigen Uber die Krankheit und ihre Behandlung zu informieren, ihr Krankheitsverstandnis und den
selbstverantwortlichen Umgang mit der Krankheit zu férdern und sie bei der Krankheitsbewéltigung zu unterstiitzen. Die in der Verhaltenstherapie
verwurzelte Psychoedukation bildet im Rahmen der Psychotherapie denjenigen Interventionsbestandteil ab, bei dem die aktive
Informationsvermittlung, der Erfahrungsaustausch unter den Betroffenen und die Bearbeitung allgemeiner Krankheitsaspekte im Vordergrund
stehen” [525].

Die Definition von Psychoedukation ist in der NICE-Leitlinie jedoch enger gefasst. Dort heift es, dass psychoedukative Therapien definiert sind als
Interventionen, die den betroffenen Personen oder ihren Angehérigen und anderen Vertrauenspersonen primar Informationen tiber der Erkrankung
vermitteln. Weiterhin gehoren die Vermittlung von Unterstiitzung und Strategien im Umgang mit der Erkrankung zu diesen Interventionen. Die
Interventionen sollten individuell auf die Bedirfnisse der betroffenen Personen und deren Umfeld (Angehdrige und andere Vertrauenspersonen)
angepasst sein [167].

Diese Definitionen werfen bereits die Frage auf, ob Psychoedukation den Psychotherapeutischen Verfahren zuzurechnen ist oder eine eigenstandige
Interventionsform ist. Flr beide Positionen konnen Griinde gefunden werden. Die Beantwortung dieser Frage hangt im Einzelfall von den
umgesetzten Interventionsstrategien ab. Je mehr eine Beschrankung auf Informationsvermittiung vorgenommen wird, umso weniger ist die
Einordnung als Psychotherapie gerechtfertigt. Umso mehr andererseits die Krankheitsbewaltigung in einem umfassenden Sinne und unter
Einbeziehung der Angehdrigen Gegenstand der Intervention ist, umso néher riickt der Begriff Psychoedukation an den Begriff Psychotherapie heran.
Grenzziehungen sind demzufolge schwer moglich.

Wirksamkeit und Format der Psychoedukation

Fir die 2019er Version der Leitlinie wurde konsentiert, die Fragestellungen zur Wirksamkeit und zum Format der Psychoedukation mit einer
Leitlinien-Adaptation zu beantworten. Hierzu bot sich die aktuelle Fassung der AWMF-Leitlinie Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen
Erkrankungen an [162].

Diese Leitlinie bezieht sich auf die Revision eines Cochrane Reviews zur Psychoedukation [526]. Firr die hier zu beantwortende Fragestellung
einschlagig.

Die Schlussfolgerung dieses Cochrane Reviews lautet, dass Psychoedukation die Rezidivraten und die Rehospitalisierungsfrequenz reduziert, die
Compliance verbessert, sowie die Dauer der stationdren Aufenthalte verkirzt [526], wobei die Studienqualitdt als moderat eingeschéatzt wurde.
Differenzielle Aussagen zum Format der Psychoedukation (z.B. ob mit oder ohne Einbezug von Angehdrigen) ergeben sich aus dieser Meta-Analyse
nicht.

Fur die Ableitung der Behandlungsempfehlungen wurde in der 2019 Version der Leitlinie ebenfalls auf die Begriindung in der AWMF-Leitlinie
.Psychosoziale Therapien” [162] zurlickgegriffen: (Die Referenzen des Zitats beziehen sich auf die Originalpublikation)

,2009 schatzten die Autoren der NICE-Leitlinie die Befunde zur Wirksamkeit von Psychoedukation in der Behandlung von Erkrankungen aus dem
Formenkreis der Schizophrenien noch wenig robust ein. Aufgrund der groBen Heterogenitat lieBen sich lediglich Ergebnisse auf der Basis von
Einzelstudien ableiten, die auf eine verbesserte Adhéarenz, auf eine reduzierte Rezidivwahrscheinlichkeit, verringerte stationdre Behandlungszeiten
und ein verbessertes psychosoziales Funktionsniveau verweisen. Dies galt umso mehr, wenn als Vergleichsintervention eine herkdmmliche
Behandlung herangezogen wurde [26]. Neben vier systematischen Ubersichtsarbeiten, die bereits Eingang in die erste Auflage dieser Leitlinie
gefunden hatten, sind weitere relevante Ubersichtsarbeiten erschienen. Problematisch bleibt die hohe Varianz der Interventionsformen in
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Abhéngigkeit von Dauer, Form und Intensitat. Ubersichtsarbeiten betrachten Interventionen, die sich explizit an Angehérige bzw. Familien richten
[44, 45, 47, 48, 50], z.T. erfolgen diese ohne den Patienten selbst. Andere Autoren schlieBen gleichermaBen Angehdrigen-, Familien- und
Patientengruppen ein [1, 46, 49]. Eine Vergleichbarkeit ist zudem aufgrund unterschiedlich definierter ZielgroBen eingeschrénkt. Grundsatzlich
wurden in allen Meta-Analysen hohe Qualitdtsstandards bei der Auswahl der einzelnen Studien angewandt. Deutlich wird Uber alle
Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen, dass Psychoedukation unabhéngig vom Format das Rezidivrisiko in eine akute Krankheitsphase und die
stationare Wiederaufnahmewahrscheinlichkeit signifikant reduzieren kann [1, 44-47]. Lediglich Kurzzeitinterventionen erweisen sich hier weniger
effektiv [48], wobei selbst Psychoedukation bis zu einer Sitzungszahl von 10 Sitzungen das Rezidivrisiko bei Schizophrenie reduzieren kann [49]
und die Ergebnisse bei Okpokoro auf lediglich 4 RCTs beruhen. Das Rezidivrisiko lieB sich um 45% Uber 12 Monate gegeniber TAU [47] und
20% innerhalb eines 2-Jahres-Follow-ups [44] reduzieren. Bei Lincoln et al. (2007) lieB sich ein mittlerer Effekt unmittelbar nach Behandlungsende
finden, der aber innerhalb der nachsten 12 Monate an Stérke verlor [46]. Positive Effekte wurden auch fir die Verbesserung der medikamentdsen
Compliance [1, 45, 47, 49] und fur den Wissenserwerb durch den Patienten [46, 49] evident. Allerdings wurde an anderer Stelle die Befundlage fiir
die Outcomes Compliance [46] und Wissenserwerb [1] weniger konklusiv beurteilt. Wenig robust bleiben die Befunde aus den Meta-Analysen auch
fur die Symptomschwere, Behandlungszufriedenheit und - abbriiche, fir das psychosoziale Funktionsniveau und das Belastungserleben bei den
Angehorigen sowie andere angehdrigenbezogene Outcomes. Es wird vermutet, dass die Reduktion von Riickféllen, ohne eine tiberzeugende Evidenz
fur eine verringerte psychopathologische Symptomatik, auf eine Starkung der Familien im Rahmen der Behandlung zuriickzufiihren ist. Offenbar
werden die Familien durch entsprechende psychoedukative Intervention dazu befahigt, mit der Erkrankung und den verbundenen Besonderheiten
besser umzugehen. Belege fiir die Bedeutung des Umfangs von Psychoedukation lassen sich bei Pitschel-Walz 2001 finden. Arbeiten verweisen auch
auf die groBere Effektivitdt durch den gleichzeitigen Einbezug von Patienten und deren Angehdrigen [44, 46]. Aus einer Meta-Analyse geht hervor,
dass die Effekte auf ein reduziertes Rezidivrisiko und eine verringerte Wahrscheinlichkeit stationdrer Wiederaufnahmen sowie auf ein vermindertes
Belastungserleben in den Familien durch Einzel-Familien-Interventionen stabiler und anhaltender sind im Vergleich zu Mehr-Familiengruppen-
Interventionen [45]."

Die AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” [162], nimmt mit ihren Empfehlungen Bezug auf Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen
(severe mental illness, SMI). Fur die vorliegende Leitlinie ist der Fokus auf die Schizophrenie erforderlich. Die Evidenzrecherche und der
Hintergrundtext in der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Interventionen trennen die Studien zu den unterschiedlichen Erkrankungen in klarer Weise ab.
Die auf die Schizophrenie bezogene Evidenz erlaubt die Eingrenzung des Empfehlungstextes auf die Schizophrenie. Eine neue Recherche im Rahmen
der 2025 Version ergab eine methodisch hochwertige Schizophrenie-spezifische Meta-Analyse zur Wirksamkeit von psychosozialen Interventionen
zur Ruckfallprophylaxe basierend auf 72 Studien mit 10364 Personen, die dieses Ergebnis im Wesentlichen bestatigt, in dem sie zeigte, dass dass
Psychoedukation von Familien (OR 0 - 56, 0 - 39-0 - 82) die Rickfallraten im Ein-Jahres-Verlauf signifikant reduzieren [527].

Einbeziehung von Angehérigen

Bei Lincoln et al. [528] fand sich im Rahmen einer Meta-Analyse 2007 ein Hinweis darauf, dass Psychoedukation unter Einbeziehung der Angehérigen
wirksamer ist als ohne deren Einbeziehung, da diese ohne Einbeziehung der Angehorigen hier keinen signifikanten Effekt in Bezug auf die
Rezidivreduktion hatte. Die neu hinzugezogene Meta-Analyse zeigte, dass Psychoedukation von Familien (OR 0-56, 0-39-0-82) die Ruckfallraten
im Ein-Jahres-Verlauf signifikant reduzieren [527]. Die gleiche Meta-Analyse zeigte auch mit geringerer Effektstarke die Wirksamkeit der
patientenzentrierten Psychoedukation (OR 0-63, 0-42-0-94), der sich aber in verschiedenen Sensitivitdtsanalysen als weniger robust erwies. Die
Leitliniengruppe hat sich daher entschieden die alte Empfehlung in zwei getrennte Empfehlungen aufzuteilen, um den Mehrwert des Einbezugs von
Angehdrigen in die Psychoedukation deutlicher hervorzuheben.

Wirksamkeit in Abhéngigkeit von der Berufsgruppe der Gruppenleiter

Die Frage, ob Psychoedukation unterschiedlich wirksam ist, wenn Mitglieder unterschiedlicher Berufsgruppen Leitungsverantwortung tbernehmen,
ist nicht untersucht worden, es liegt also kein gesichertes Wissen dariiber vor. Die Arbeitsgruppe Psychoedukation der Deutsche Gesellschaft
fur Psychoedukation hat allerdings in ihrem Konsensuspapier formuliert: ,Leitung und Qualitdtssicherung der Gruppenarbeit sollte durch
psychotherapeutisch erfahrene Arzte und/oder Psychologische Psychotherapeuten erfolgen” [525]. Dies entspricht dem Verstidndnis, das
Psychoedukation psychotherapeutische Aspekte beinhaltet und daher eine entsprechende berufsrechtliche psychotherapeutische Qualifikation
erforderlich ist.

NEILS

Empfehlung 57a
Menschen mit Schizophrenie soll unter Einbezug ihrer Angehdrigen (und/oder anderer enger Vertrauenspersonen) zur Rickfallprophylaxe eine
strukturierte Psychoedukation Uber mehrere Sitzungen angeboten werden.

97% (starker) Konsens

Rationale

Die AWMF-Leitlinie bezieht sich u.a. auf das Cochrane Review von Xia et al. 2011 zur Psychoedukation sowie auf das Review von Bighelli et al. 2021
(siehe PICO-Darstellung).

Der Cochrane Review zur Effektivitat von Psychoedukation bei Menschen mit schizophrener Erkrankung schloss 44 RCTs ein. Die Interventionen
variieren, sehen aber alle Wissensvermittlung, Support und Vermittlung von Managementstrategien vor. Es zeigen sich Vorteile durch
Psychoedukation hinsichtlich der Adharenz mit der Psychopharmakotherapie (80% versus 90%; RR=1,12; 95% KI 1,07-1,17; N=10; n=1400),
des Rezidivrisikos (27% versus 38%; RR=0,70; 95% KI 0,61-0,81; N=11; n=1214), einschlieBlich der stationdren Wideraufnahmerate und
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Behandlungsdauer (Reduktion stationdrer Behandlungstage um ca. 8 Tage pro Jahr). Ebenso deutet sich ein Effekt auf die psychopathologische
Symptomatik an.

Die neue, methodisch hochwertige Schizophrenie-spezifische Meta-Analyse von Bighelli et al. zur Wirksamkeit von psychosozialen Interventionen
zur Rickfallprophylaxe basierend auf 72 Studien mit 10364 Personen, bestatigt dieses Ergebnis im Wesentlichen, in dem sie zeigte, dass dass
Psychoedukation von Familien (OR 0,56; 95%CI 0,39 - 0,82) die Riickfallraten im Ein-Jahres-Verlauf in Vergleich zu TAU signifikant reduzieren [527].

Schwach

Empfehlung 57b

Menschen mit einer Schizophrenie sollte zur Riickfallprophylaxe eine strukturierte Psychoedukation Gber mehrere Sitzungen auch ohne Einbezug
von Angehdrigen (und/oder anderer enger Vertrauenspersonen) angeboten werden, wenn der Einbezug von Angehdrigen (und/oder anderer
enger Vertrauenspersonen) nicht moglich oder von dem Betroffenen nicht gewtinscht ist.

97% (starker) Konsens

Rationale

2019 bestand hier noch eine Empfehlung, die nun in zwei Teile gegliedert worden ist. 2019 waren sowohl die bifokale als Psychoedukation als auch
die Psychoedukation unter Einbeziehung der Familien/Vertrauenspersonen in einer Empfehlung genannt. Anhand der aktuellen Evidenz hat die
Leitliniengruppe eine sicherere Evidenz fir die Psychoedukation unter Einbeziehung der Angehorigen gesehen, wahrend die Evidenz fir die
bifokale Psychoedukation als unsicherer eingestuft worden ist. Beide Vorgehensweisen hatten jedoch einen positiven Wirksamkeitsnachweis. Diese
Aufteilung in zwei Empfehlung soll im nachsten Living-Zyklus Q2/2026 erneut evaluiert werden. Literatur siehe Hintergrundtext.

9.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Bei der Definition Kognitiver Verhaltenstherapie sind unterschiedliche Verwendungen dieses Terminus zu beachten. In der vom angloamerikanischen
Kontext gepragten internationalen Leitlinie wird ein enger Begriff von KVT verwendet. Die entsprechende Definition, wie sie in der NICE-
Leitlinie [167] verwendet wird, lautet:

Kognitive Verhaltenstherapie ist eine eigenstandige psychotherapeutische Intervention, in der Patienten Verknipfungen zwischen ihren Gedanken,
Gefihlen und Handlungen in Bezug auf gegenwértige oder friihere Symptome und/oder ihre Funktionsfahigkeit herstellen und ihre
Wahrnehmungen, Ansichten und Schlussfolgerungen in Bezug auf ihre Symptome neu bewerten. Kognitive Verhaltenstherapie sollte folgendes
beinhalten:

- Die Patienten beobachten ihre eigenen Gedanken, Geflihle und Verhaltensweisen in Bezug auf die Symptome, auf das Wiederauftreten von
Symptomen und/oder

« Forderung von alternativen Moglichkeiten zur Bewaltigung der Symptome und/oder
» Reduktion von Disstress und/oder
« Verbesserung der Funktionsfahigkeit.

In diesem Abschnitt wird die von NICE verwendete Definition von KVT zugrunde gelegt. Es wurde bereits oben darauf verwiesen, dass diese
Definition wesentlich enger gefasst ist als die Definition der Verhaltenstherapie, aber gut darunter subsumiert werden kann.

An dieser Stelle muss darauf hingewiesen werden, dass sich diese in NICE genannten Definitionen nicht mit den Definitionen von Psychotherapie
decken, wie sie in der Psychotherapie-Richtlinie des GBA oder den Definitionen des Wissenschaftlichen Beirats Psychotherapie formuliert sind. So
definiert der Wissenschaftliche Beirat Psychotherapie die Verhaltenstherapie folgendermaBen [528]:

.Die Verhaltenstherapie (VT) basiert auf der empirischen Psychologie. Sie umfasst stérungsspezifische und -unspezifische Therapieverfahren,
die aufgrund von Stérungs- und Verdnderungswissen eine systematische Besserung der zu behandelnden Problematik anstreben. Die aus
einer Storungsdiagnostik und individuellen Problemanalyse abgeleiteten therapeutischen MaBnahmen setzen an den préadisponierenden,
auslosenden und/oder aufrechterhaltenden Problembedingungen an. Sie verfolgen konkrete und operationalisierte Ziele auf den
verschiedenen Ebenen des Verhaltens und Erlebens (unter anderem Modifikation von beobachtbarem Verhalten, psychophysiologischen
und kognitiv-emotionalen Prozessen sowie Erreichen eines hoheren Grades von Anpassung, erlebter Selbstkontrolle und
Problemlésekompetenz). Zu den Grundprinzipien der Verhaltenstherapie gehdren Problemorientierung, Zielorientierung,
Handlungsorientierung, Transparenz, Hilfe zur Selbsthilfe, Uberschreiten des therapeutischen Settings sowie das Bemiihen um empirisch
fundierte Weiterentwicklung.”

Diese Definition ist erheblich weiter gefaBt als die Definition von CBTp (Cognitive Behavioural Therapy for Psychosis), wie sie u.a. in der o.g. NICE-
Leitlinie zu finden ist [167]. Dort wird davon ausgegangen, dass die kognitiv-verhaltenstherapeutischen Interventionen im Sinne der internationalen
Literatur lediglich einen Aspekt unter mehreren der Verhaltenstherapie darstellen. Die in anderen Abschnitten des Kapitels betrachteten
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Interventionen wie insbesondere Psychoedukation (insoweit sie in die Verhaltenstherapie integriert ist), Training sozialer Fertigkeiten oder
verhaltenstherapeutisch ~ orientierte  Familieninterventionen kdnnen im Rahmen des deutschen Gesundheitssystems ebenfalls als
verhaltenstherapeutische Interventionen angesehen werden.

Die kognitive Verhaltenstherapie bei Psychosen basiert auf psychologischen Modellen fiir die psychotische Symptomatik, die vor dem Hintergrund
psychologisch-experimenteller Studien erarbeitet wurden. Diese Modelle [529][530][531] postulieren, dass wahnhafte Uberzeugungen durch eine
spezifische Stérung der Informationsverarbeitung (z.B. reasoning biases) und die Aktivierung von Schemata Uber sich und andere generiert
und aufrechterhalten werden. In neueren Modellen werden emotionale Faktoren starker beriicksichtigt [31]. Kognitive Modelle der Negativ-
Symptomatik [532] schreiben dieser eine Schutzfunktion vor dem Hintergrund eines unertréglich hohen Stressniveaus zu. Rector et al. [533] betonen
die Rolle dysfunktionaler Gedanken bei der Aufrechterhaltung der Negativ-Symptomatik. So kénnte z.B. eine negative Konsequenzerwartung
(z.B. ,Wenn ich meine Gefiihle zeige, werden andere meine Fehlerhaftigkeit sehen”) bzw. eine geringe Kompetenzerwartung (,Ich habe nicht die
Méglichkeit, meine Geflihle auszudriicken”) die Affektverflachung stabilisieren.

Eine zentrale Annahme ist die Kontinuitatshypothese [534]. Demnach gibt es zwischen dem unbeeintréchtigten ,normalen” Erleben und
psychotischen Symptomen keinen uniiberbriickbaren Sprung der Uneinfiihlbarkeit, sondern man geht davon aus, dass es flieBende Ubergénge z.B.
von Befiirchtungen, MiBtrauen, Beeintrachtigungsideen, Verfolgungswahn etc. gibt. In Bezug auf die Gestaltung der therapeutischen Beziehung wird
besonderer Wert darauf gelegt, eine nicht-konfrontative, wertschdtzende und unterstiitzende Beziehung anzubieten. Konfrontative Haltungen, wie
sie prinzipiell bereits bei einer ausfiihrlichen Exploration enthalten sind, belasten die Beziehungen und fiihren oft dazu, dass der Betroffene sich
nicht 6ffnen mochte. Fir die Durchfiihrung der KVT liegen verschiedene publizierte Therapiemanuale vor. Aufgrund folgender englischsprachiger
Publikationen wurde die KVT fir Psychosen bekannt gemacht: Fowler et al. [535]; Kingdon und Turkington [536]; Chadwick et al. [537]. Jedoch sind
ebenso deutschsprachige Manuale und Blicher mit therapeutischen Elementen verfligbar (z.B. von Vauth und Stieglitz [538], Lincoln [539], Mehl und
Lincoln [540], Nelson et al. [541] oder Klingberg [542]).

Manualisierte Therapien: Therapeuten sollten sich an den Prinzipien individualisierter kognitiver Verhaltenstherapie im Einzelsetting sowie an
stérungsspezifischen Manualen orientieren. Besondere Merkmale der KVT bei Psychosen sind dabei ein nicht-konfrontatives, unterstiitzendes
Beziehungsangebot, ,Normalisierung” von Beschwerden, die Kontinuitdtsannahme in Bezug auf die Symptomatik und die Orientierung an den
Lebenszielen der Teilnehmer [543].

Wirksamkeit der KVT
KVT im frithen Krankheitsstadium

Psychotische Ersterkrankungen sollen moglichst frihzeitig erkannt werden mit dem Ziel, die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) moglichst
kurz zu gestalten. Menschen mit psychotischen Ersterkrankungen soll eine koordinierte, auf Ersterkrankte spezialisierte, multiprofessionelle
Behandlung wahrend der ersten 3 bis 5 Jahre der Erkrankung angeboten werden, um den Krankheitsverlauf und die sozialen Folgen moglichst
glnstig zu beeinflussen (siehe auch Modul 4c). Wesentlicher Bestandteil dieser Behandlung ist die kognitive Verhaltenstherapie, die im Rahmen
der koordinierten, auf Ersterkrankte spezialisierten, multiprofessionellen Behandlung mit Familieninterventionen, Supported Employment und
Education nach dem Individual Placement and Support (IPS) Model, antipsychotischer Pharmakotherapie und aufsuchenden Behandlungselementen
kombiniert wird. In diesem Sinne sind die Effekte der KVT in den Evaluationen der koordinierten Therapie enthalten [68][96][544].

Dennoch gibt es einzelne Studien, die KVT bei Menschen mit ersten psychotischen Episoden ohne koordinierte Behandlung evaluieren. Die Meta-
Analyse von Bird und Kollegen [96] fasst 4 RCTs (n=620) zusammen, die zwischen 5 Wochen und 1 Jahr andauernde, spezifisch auf Menschen
mit ersten psychotischen Episoden zugeschnittene KVT-Interventionen evaluieren. Im Zweijahres-Follow-up im Vergleich zur Standardbehandlung
wurde die Positivsymptomatik (SMD -0,60; 95% CI -0,79 bis -0,41) und Negativsymptomatik (SMD -0,45; 95% CI -0,89 bis -0,09) signifikant reduziert,
allerdings nicht direkt nach der Behandlung. Auch gab es keine signifikanten Effekte auf die Wiedererkrankungsraten (27,8% vs 32,2%, p=0,44) und
Rehospitalisierungsraten (38,4% vs 38%, p=0,94). Die NICE-Leitlinie 2014 empfiehlt KVT bei Patienten mit ersten psychotischen Episoden [545] und
die Empfehlung hat sich seitdem nicht verandert.

Eine neuere Cochrane Meta-Analyse erbrachte keine Hinweise fiir eine Anderung der bisherigen Empfehlung [543]. KVT in Ergédnzung zu der
Standardbehandlung war wirksam in Bezug auf die Gesamtsymptomatik (SMD -0,27, 95%CI -0,47 bis -0,08, auf die Reduktion von Positivsymptomen
(SMD -0,22, 95%CI -0,38 bis -0,06), Negativsymptomen (SMD -0,20, 95%CI -0,30 bis -0,11) und Depressiven Symptomen (SMD -0,13, 95%CI -0,24
bis -0,01).

KVT im weiteren Krankheitsverlauf

KVT wurde in den 1990'er Jahren fir die Patientengruppe entwickelt und angeboten, die trotz der Anwendung von Antipsychotika anhaltende
Positivsymptome aufweist und durch diese Symptomatik in ihrer Lebensfiihrung stark belastet und beeintréchtigt ist. Nach den anfénglichen
Erfolgen wurden die Einschlusskriterien dann in verschiedene Richtungen ausgeweitet und die methodologische Qualitat der Studien insgesamt
erhoht. Die in evidenzbasierten Behandlungsleitlinien haufig anzutreffende Unterscheidung von Akut- und Langzeitbehandlung ist in Bezug auf
Empfehlungen zur Kognitiven Verhaltenstherapie missverstandlich. Mit dem Begriff Akut-Phase wird einerseits zum Ausdruck gebracht, dass
die Erkrankung durch psychomotorische Erregung, Aggressivitat oder intensive Angste gekennzeichnet sein kann. Andererseits wird damit auch
zum Ausdruck gebracht, dass Positivsymptome tberhaupt bestehen. Daher wird hier auf diesen Begriff verzichtet. Fiir das Therapieziel der
Symptomreduktion berichtete die Meta-Analyse von Wykes et al. [546] auf der Basis von 33 randomisierten klinischen Studien mit 1 964 Patienten
eine Effektstarke von d = 0,400 (95% CI: 0,252-0,548) in Bezug auf die jeweils primar untersuchte Symptomatik. Die Effektstarken fiir die einzelnen
Symptombereiche lagen in vergleichbaren GroBenordnungen (Positiv-Symptomatik: d = 0,372, 95% CI: 0,228-0,516; Negativ-Symptomatik: d =
0,437, 95% CI: 0,171-0,704; soziales Funktionsniveau: d = 0,378, CI: 0,154-0,602; Stimmung: d = 0,363, 95% CI: 0,079-0,647). In der Sensivitatsanalyse
finden methodisch bessere Studien dabei kleinere Effektstarken.
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Jauhar et al. [547] untersuchten ebenfalls dezidiert den Einfluss von verschiedenen Verzerrungsfaktoren. Die gepoolte Effektstdrke war -0,33 (95%
CI -0,47 bis -0,19) in 34 Studien mit dem Endpunkt Gesamtsymptome (overall symptoms), -0,25 (95% CI -0,37 bis -0,13) in 33 Studien mit dem
Endpunkt Positivsymptome und -0,13 (95% CI -0,25 bis -0,01) in 34 Studien mit dem Endpunkt Negativsymptome. Die Autoren berichten, dass
Verblindung die Effektstarken signifikant beeinflusste: Gesamtsymptome: -0,62 (95% CI -0,88 bis -0.35) vs -0,15 (95% CI -0,27 bis -0,03), p = 0,001);
Positivsymptome -0,57 (95% CI -0,76 bis -0,39) vs -0,08 (95% CI -0,18 bis 0,03), p<0.001). Die Verwendung einer Kontrollintervention beeinflusste die
Effektstarken nicht, ebenso konnte kein Publikationsbias beobachtet werden. Die Autoren schlussfolgerten, dass insbesondere Verblindung einen
deutlichen Einfluss auf die Effektstarken hat, und dass zukiinftige Studien diesen mdglichen Verzerrungsaspekt adressieren missen [547]. Lynch
et al. [548] weisen darauf hin, dass eine Uberlegenheit von KVT gegeniiber aktiven Kontrollbedingungen wie supportiver Therapie in methodisch
anspruchsvollen Studien bislang nicht gezeigt wurde. Dies war auch der Tenor der Cochrane-Analyse von Jones et al. [549]. Hier heift es, dass
basierend auf Interventionsstudien keine iberzeugende Uberlegenheit der KVT im Vergleich zu weniger strukturierten Therapien bei Menschen mit
einer Schizophrenie gezeigt werden konnte.

Jedoch ist auch dieses Ergebnis nicht unwidersprochen. Die Meta-Analyse von Sarin et al. [550] fand, dass KVT im Vergleich mit anderen
psychotherapeutischen Intervention effektiver in der Reduktion von Positivsymptomen (p = 0,02), Negativsymptomen (p = 0,03) und
Allgemeinsymptomen (p = 0,003) war.

Bei Turner et al [551] findet sich in der Ergebniszusammenfassung, dass KVT signifikant anderen Verfahren als Gruppe (z.B. kognitive Remediation,
Soziales Kompetenztraining, unterstiitzende Gespréche) in der Reduktion von Positivsymptmen (g = 0,16) Uberlegen war. Dieses Ergebnis konnte
auch in den Sensivitdtsanalysen bestatigt werden, wobei aufgrund der fehlenden statistischen Power die Analyse unter Einbeziehung des Allegiance
bias nicht mehr signfikant war.

In einer Meta-Analyse in Bezug auf Positivsymptomatik fanden Van der Gaag et al. [552], dass KVT effektiv in der Reduktion von akustischen
Halluzinationen war. Auch konnte ein Effekt auf wahnhaftes Erleben gefunden werden, wobei aufgrund der Heterogenitat und nicht-signifikanter
Effektstarken dieses Ergebnis vorsichtiger interpretiert werden muss. In der NICE-Leitlinie (2014) wird eine manualisierte CBT im Einzelsetting
mit mindestens 16 Einzelsitzungen empfohlen. Insgesamt kann also basierend auf den zitierten Meta-Analysen und der NICE-Leitlinie davon
ausgegangen werden, dass KVT zur Reduktion der Gesamtsymptomatik und der Positivsymptomatik wirksam ist. Die Evidenz flr die Reduktion
von Negativsysmptomen und fiir die Senkung der Rezidivrate ist dagegen nicht ausreichend gut. Da die Suche nach Moderator-Effekten und
Therapie-Erfolgspradiktion bislang keine Hinweise auf die Einschrdnkung des Indikationsgebietes auf Teilpopulationen erbracht hat, sollte sich die
Therapieempfehlung auf alle Patienten beziehen.

Durchfiihrung von KVT
Sitzungszahl und Setting

Die Frage nach der Anzahl erforderlicher Sitzungen fir die KVT kann weiterhin nicht anhand solcher Studien beantwortet werden, die randomisierte
Vergleichsgruppen mit unterschiedlicher Sitzungszahl untersuchen. Die NICE-Leitlinie empfiehlt, nicht weniger als 16 Sitzungen anzubieten, da
Studien zur Standard-KVT mit weniger Sitzungen keine Wirksamkeit zeigen konnten. Sarin et al. [550] fanden in Ihrer Meta-Analyse eine Uiberlegene
Wirkung bei Durchfiihrung > 20 Sitzungen im Vergleich zu < 16 Sitzungen in Bezug auf die allgemeine Symptomreduktion (SMD = -0,30 vs. -0,07)
und die Reduktion von Negativsymptomen (SMD = -0,32 vs 0,17). Hazell et al. [553] sowie Naem et al. [554] flihrten systematische Reviews und
Meta-Analysen zu KVT-Kurztherapien durch, allerdings sind die Kurzbehandlungen oft starker auf ein einzelnes Therapieziel fokussiert (z.B. nur
Wahn oder nur Halluzination) als eine Standard-KVT. Zudem liegen hierzu mehr Pilotstudien als groBe RCTs mit adaquater Power vor. Im Vergleich
zu Kontrollgruppen waren die Effektstarken vergleichbar mit den Effekten langerer KVTs. Der Rickschluss, dass Standard KVT deshalb gekirzt
werden kann, erscheint daher auch nicht ausreichend begriindet. Die Frage nach der erforderlichen Sitzungszahl muss also kinftig untersucht
werden. Lincoln et al. [555] fanden in der Analyse einer versorgungsorientierten Studie, dass Anderungen in der Symptomatik erst ab der 15. Sitzung
eintreten. Die maximale Verédnderung wurde bei der 25. Sitzung erreicht, was allerdings nicht aufgrund eines kontrollierten Designs zustande kam.
Ein randomisierter Vergleich von Einzel- versus Gruppentherapie liegt bislang nicht vor. Die NICE Leitlinie (2014) [167] fand bessere Therapieeffekte
bei Einzelbehandlung in indirekten Vergleichen mit Gruppenbehandlungen.

Therapeutenqualifikation

In der Uberwiegenden Zahl der o.g. Studien waren die Therapeuten meist Clinical Psychologists, in selteneren Fallen Arzte, Nurses (mit hoher
psychotherapeutischer Qualifikation) oder andere Berufsgruppen. In wie fern die Qualifikation der Clinical Psychologists und Arzten in diesen
Studien mit den psychologischen Psychotherapeuten und Fachérzten fiir Psychiatrie und Psychotherapie in Deutschland vergleichbar ist, muss offen
bleiben. Auch die Vergleichbarkeit der Nurses mit dem Pflegepersonal in deutschen Kliniken kann nicht ohne weiteres angenommen werden. Ein
randomisierter Wirksamkeitsvergleich liegt nicht vor. Im deutschen Gesundheitssystem darf KVT als Psychotherapieverfahren nur von arztlichen oder
psychologischen Psychotherapeuten als personliche Leistung erbracht werden.

KVT bei Ablehnung einer antipsychotischen Medikation

Wie in der Einleitung des Kapitels beschrieben, wurde Psychotherapie bei schizophrenen Erkrankungen in den letzten 30 Jahren regelméBig
ausschlieBlich als add-on Behandlung bei solchen Patienten untersucht, die bereit sind, Antipsychotika einzunehmen. Dies geschieht aufgrund
der Annahme, dass die Medikation erst die Basis fiir eine erfolgreiche psychotherapeutische Behandlung schafft. Vor dem Hintergrund der
erfolgreichen Wirksamkeitstiberprifung der KVT bei Patienten, die trotz Antipsychotikaeinnahme anhaltende psychotische Symptome haben, wird
diese Grundannahme nun jedoch in Frage gestellt. Fir die vergleichende Bewertung von Pharmako- und Psychotherapie waren vierarmige Studien
erforderlich. Solche Studien liegen nicht vor und sind angesichts der Wirksamkeitsnachweise fiir die Pharmakotherapie auch schwer begriindbar.
Nun stellt sich die Frage, ob bei Patienten, die die antipsychotische Medikation nicht in Anspruch nehmen wollen, KVT positive Effekte erzielt. 2019
lag hierzu nur eine Studie vor [556]. In dieser einfach verblindeten Studie mit hoher methodischer Giite wurden an zwei Zentren 74 Menschen mit
Erkrankungen aus dem Schizophrenie-Spektrum (68 hatten eine Schizophrenie), die keine antipsychotische Behandlung wiinschten, entweder in
den Behandlungsarm TAU (N= 37) oder in den Behandlungsarm KVT+TAU (N =37) randomisiert. Der primare Endpunkt war die Verdnderung des

110 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

PANSS Gesamtscores Uber die Zeit (Baseline, 3, 6, 9, 12, 15 und 18 Monate). Aufgrund von fehlenden Ressourcen wurden nicht die geplanten 80
Einschlusse erreicht. Die Adharenzrate war gut und 82% der Teilnehmer nahmen an 6 oder mehr Therapiesitzungen teil. In der TAU + KVT Gruppe
besserten sich die PANSS Gesamtwerte (95%CI -10,79 bis -2,25), die PANSS Positivwerte (95% CI — 4,00 bis -0,44) und die PANSS Allgemeinwerte
(95% CI -5,99 bis -1,27) signifikant mehr als in der TAU Gruppe [556]. Daraus kann die Empfehlung abgeleitet werden, KVT auch bei Ablehnung
der Pharmakotherapie anzubieten. Die Starken dieser Studie sind das hochwertige Studiendesign, die Intention-to-Treat-Analysen und auch die
Erhebung von Nebenwirkungen. Schwachen umfassen TAU als passive Kontrollgruppe, den Ausschluss von akut stationar behandlungsbedurftigen
Patienten und die kleine Fallzahl.

Mittlerweile ist eine 2024 publizierte Meta-Analyse zu dieser Thematik verfiigbar . Diese Meta-Analyse untersuchte vier Studien mit 300
teilnehmenden Person (Altersdurchschnitt 21,94 Jahre). Die mittlere StichprobengréBe pro Studie 75 (61 - 90) und die Interventionsdauer war 26 -
39 Wochen. Die Sicherheit der Evidenz war gering. Die Analyse des primaren Endpunkts zeigte eine Uberlegenheit der KVT im Vergleich zu keiner
spezifischen Therapie bei Menschen mit einer Schizophrenie, die keine antipsychotische Behandlung erhielten. Hier besteht noch Forschungsbedarf.
Eine wichtige Limitation aktueller Studien, ist dass die Menschen in der CBT Gruppe ohne antipsychotische Medikation in Durchschnitt in 35% der
Falle dennoch eine antipsychotische Behandlung erhielten. Die neue Evidenz unterstiitzt jedoch die bisherige Empfehlung 62 [1146].

NEIS

Empfehlung 58
Menschen mit einer ersten psychotischen Episode soll die storungsspezifische kognitive Verhaltenstherapie fiir Psychosen zur Besserung der Positiv-
und Negativsymptomatik angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [166] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Meta-Analyse Bird et al. 2010 [96].

Praktische Informationen

Psychologische Modelle fiir die psychotische Symptomatik in der KVT

Die kognitive Verhaltenstherapie bei Psychosen basiert auf psychologischen Modellen fiir die psychotische Symptomatik, die vor dem Hintergrund
psychologisch-experimenteller Studien erarbeitet wurden. Diese Modelle postulieren, dass wahnhafte Uberzeugungen durch eine spezifische
Stérung der Informationsverarbeitung (z.B. reasoning biases) und die Aktivierung von Schemata tber sich und andere generiert und aufrechterhalten
werden. In neueren Modellen werden emotionale Faktoren starker berlcksichtigt. Kognitive Modelle der Negativ-Symptomatik schreiben dieser eine
Schutzfunktion vor dem Hintergrund eines unertréglich hohen Stressniveaus zu ([104], S. 127).

Besonderheiten im Hinblick auf die Negativsymptomatik:
« Schweigsamkeit, Wortkargheit und Affektverflachung sind vielmehr ein Symptom der Erkrankung nicht als ein Zeichen fehlender Therapie- bzw.
Verdnderungsmotivation zu verstehen.
+ Bei Konzentrationsschwierigkeiten: Verkiirzung der Sitzungen (von 50 auf 25 Minuten), Pausen einbauen (/189]).

Stark

Empfehlung 59
Menschen mit einer Schizophrenie soll die stérungsspezifische kognitive Verhaltenstherapie fiir Psychosen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [64]. Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Jauhar et al. 2016 [18], Meta-Analyse LoE Oxford 2009
I1++ Wykes et al. 2011 [19], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Turner et al. 2014 [20].

Praktische Informationen

Kognitive Verhaltenstherapie

KVT soll in allen Phasen der Erkrankung, also auch in der Akutphase, angeboten werden.
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Bei Erstmanifestationen kann die friihzeitige, korrigierende Bearbeitung von wahnhaften Uberzeugungen einer weiteren Konsolidierung
entgegenwirken.

Bei persistierender Symptomatik kann in Phasen mit geringerer Symptomstarke oder Wahndynamik der Fokus auf Verstandnis tber den
Symptomcharakter der Halluzinationen und wahnhaften Uberzeugungen gelegt werden sowie Strategien zur Rezidivprophylaxe.

Bei kognitiven Defiziten bzw. Denkstérungen kann es hilfreich sein die Sitzungszeit zu verkiirzen und daftir haufigere Sitzungen anzubieten.

[555]

Kognitive Verhaltenstherapie ist eine eigenstandige psychotherapeutische Intervention, in der Patienten Verknipfungen zwischen ihren Gedanken,
Geflhlen und Handlungen in Bezug auf gegenwértige oder friihere Symptome und/oder ihre Funktionsfahigkeit herstellen und ihre
Wahrnehmungen, Ansichten und Schlussfolgerungen in Bezug auf ihre Symptome neu bewerten. Kognitive Verhaltenstherapie sollte folgendes
beinhalten (/556], S. 128):

- Die Patienten beobachten ihre eigenen Gedanken, Gefiihle und Verhaltensweisen in Bezug auf die Symptome, auf das Wiederauftreten von
Symptomen

+ und/oder Férderung von alternativen Méglichkeiten zur Bewaltigung der Symptome und/oder
» Reduktion von Disstress und/oder

» Verbesserung der Funktionsfahigkeit.

chwac

Empfehlung 60
Kognitive Verhaltenstherapie sollte mit einer Sitzungszahl von > 16 Sitzungen angeboten werden. Zur Optimierung der Therapieeffekte und bei
komplexeren Therapiezielen sollte eine Sitzungszahl von > 25 Sitzungen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [166], Meta-Analyse LoE1- Sarin et al. 2011 [550], LoE Oxford 2009 2+ Lincoln et al. 2016 [555].

Rationale

Die Empfehlung basiert auf einer Adaptation der NICE-Leitlinie 2014 und auf zwei Metaanalysen, Sarin et al. 2011 (siehe PICO-Darstellung) und
Lincoln et al. 2016.

Die NICE-Leitlinie empfiehlt, nicht weniger als 16 Sitzungen anzubieten, da Studien zur Standard-KVT mit weniger Sitzungen keine Wirksamkeit
zeigen konnten.

Sarin et al. fanden in Ihrer Meta-Analyse eine liberlegene Wirkung bei Durchfiihrung > 20 Sitzungen im Vergleich zu < 16 Sitzungen in Bezug auf
die allgemeine Symptomreduktion (SMD -0,30 versus -0,07) und die Reduktion von Negativsymptomen (SMD -0,32 versus 0,17).

Lincoln et al. fanden in der Analyse einer versorgungsorientierten Studie, dass Anderungen in der Symptomatik erst ab der 15. Sitzung eintreten. Die
maximale Veranderung der Haufigkeit des Auftretens von Positiv- und Negativsymptomen wurde bei der 25. Sitzung erreicht.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 61
Eine storungsspezfische KVT kann stationdr oder ambulant durchgefiihrt werden. Bei stationdrem Beginn sollte eine ambulante Fortsetzung
erfolgen. Dabei sollte ein sektorlibergreifendes Vorgehen bevorzugt werden.

96% (starker) Konsens
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Rationale

Hierbei handelt es sich um eine Leitlinienadaptation (NICE 2014). Da die Empfehlung zudem auf indirekter Evidenz aus den beiden Metaanalysen
Sarin et al. 2011 und Lincoln et al. 2016 beruht, wurde auf eine PICO-Darstellung verzichtet.

Schwach

Empfehlung 62
Eine storungsspezifische KVT sollte auch dann zur Reduktion der psychotischen Symptomatik angeboten werden, wenn Patienten eine Behandlung
mit Antipsychotika ablehnen.

100% (starker) Konsens

Rationale

Fast alle Studien zur Kognitiven Verhaltenstherapie bei an Schizophrenie erkrankten Patienten wird diese als Add-on Behandlung zu Antipsychotika
untersucht. Dies basiert auf der Annahme, dass KVT in Monotherapie nicht wirksam ist. Diese Annahme wurde in letzter Zeit kritisch hinterfragt. Es
stellt sich die Frage, ob bei Patienten, die keine Antipsychotika einnehmen wollen oder durch Nebenwirkungen der antipsychotischen Behandlung
in der Einnahme eingeschrankt sind, KVT allein positive Effekt erzielen kann.

In einer einfach verblindeten Studie (Morrison et al. 2014) wurden 74 Menschen mit Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis, die keine
antipsychotische Behandlung wiinschten, entweder in den Behandlungsarm Standardbehandlung (37 Teilnehmer) oder in den Behandlungsarm
KVT+Standardbehandlung (37 Teilnehmer) randomisiert. Der primédre Endpunkt war die Verdnderung des PANSS Gesamtwertes Uber die Zeit
(Baseline, 3, 6, 9, 12, 15 und 18 Monate). In der Gruppe KVT+Standardbehandlung besserten sich die Gesamtsymptomatik (PANSS Gesamtwert
SD -6,52; 95% KI -10,79 bis -2,25) und die Positivsymptome (PANSS positive Subskala, SD -2,22; 95% KI -4,00 bis -0,44) signifikant mehr als in
der Kontrollgruppe. Daraus kann die Empfehlung abgeleitet werden, KVT auch bei Ablehnung der Pharmakotherapie anzubieten. Mittlerweile sind
vier Studien verflgbar, die 2024 meta-analytisch untersucht worden sind [1146]. Die Meta-Analyse unterstltzt diese erste Studie und die bisherige
Empfehlung. Die Meta-Analyse berichtet von einem geringen Grad der Vertrauenswirdigkeit der Evidenz.

9.4 Digitale oder technikgestiitzte Interventionen

Digitale Therapieangebote werden im Moment breit diskutiert, wobei der Begriff nicht einheitlich gewéhlt ist. Hierzu gehenen telemedizinische
und internetbasierte (eHealth) Interventionen, App-basierte mobile Gesundheitsanwendungen (mHealth) und die Virtual-Reality(VR)-Therapie [559].
Die Leitliniengruppe hat sich erstmals mit der Thematik beschéftigt und es ist absehbar, dass mit den folgenden Living-Revisionen hier weitere
Informationen und Empfehlungen ergédnzt werden. Die Meta-Analyse von Morales-Pillado et al. aus dem Jahr 2021 erschien der Leiliniengruppe als
zu breit — teilweise wurde auch Menschen im Risikostadium eingeschlossen und alle Interventionen, die eine App oder eine digitale Anwendung
(auch CogPack) beinhalteten, wurden eingeschlossen [560]. Die Leitliniengruppe sah hier ein groBes Verzerrungsrisiko. Weiterhin wiirdigte die
Leitliniengruppe, dass in Deutschland zum Zeitpunkt der aktuellen Recherche keine fir die Indikation Schizophrenie zugelassene DIGA verfugbar
war. Um dieses fir das Gesundheitssystem wichtige Thema zumindest zu adressieren, wurde auf die verfiigbare NICE Leitlinie aus dem Jahr 2024
zurilickgegriffen (Digital health technologies to help manage symptoms of psychosis and prevent relapse in adults and young people: early value
assessment) [561].

Schwach

Empfehlung 63

Menschen mit einer Schizophrenie sollten therapeutisch-begleitete validierte digitale oder technik-gestiitzte Interventionen (wie AVATAR-Therapie
zur Behandlung von auditiven verbalen Halluzinationen (Stimmenhdoren)) zur Verbesserung der Symptomatik oder Riickfallpravention als Teil eines
multimodalen Gesamttherapiekonzeptes angeboten werden.

92% Konsens

Adaptation NICE Guidance "Digital health technologies to help manage symptoms of psychosis and prevent relapse in adults and young people: early value assessment”
2024 [561]

Evidenz zur Entscheidung

Nutzen und Schaden Digitale Therapien zur Behandlung bestimmter Symptome bei Menschen mit einer Schizophrenie gewinnen zunehmend
an Bedeutung. Aktuell sind verschiedene Verfahren/Techniken verfigbar. Die Wirksamkeitsbetrachtung basiert auf
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wenigen Einzelstudien mit relevanter Heterogenitat. Ein Schadensrisiko fir die betroffenen Personen besteht nicht. Ein
Schadensrisiko in Bezug auf die Kosten und die Datensicherheit kann nicht ausgeschlossen werden.

Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Endpunkte Gesamtverbesserung Symptome (PANSS), Riickfall
«Risiko of Bias: Moderat, begrenzt reprasentativ flr die Stichproben, Heterogenitat der Intervention

+Direktheit der Ergebnisse: gewisse Indirektheit, viele Menschen mit anderen psychotischen Erkrankungen, gemischtes
Klientel (Inkonsistenz)

Prazision: je nach Studie, teils hohe Prazision, teils gering

-Effektstarke: nicht zutreffend (Leitlinien-Adaptation)

*Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend

*Einfluss von Confoundern: in groBen Teilen durch die Studienleitung entwickelte Interventionen.

*Anwendbarkeit im deutschen Versorgungssystem

Wert"orSte"ungen Keine wesentliche Variabilitat erwartet

und Priferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die betroffenen Personen in der heutigen Zeit digitale Therapieangebote nutzen méchten.

Ressourcen Wichtige Probleme oder potenzielle Probleme, die nicht untersucht wurden

Die Verfahren sind nicht aufwendig und gut implementierbar. Technische Voraussetzungen der bisher untersuchten
Verfahren moglicherweise nicht mit den Vorgaben im deutschen Gesundheitssystem vereinbar. Eine Kostenevaluation
ist aktuell nicht moglich.

9.5 Trainingsbasierte Interventionen aus dem Spektrum der KVT/Metakognitives Training

Metakognitives Training (MKT) versteht sich als eine Variante der kognitiven Verhaltenstherapie fir Psychosen [562].

Metakognition bedeutet Denken lber das Denken. Entsprechend beabsichtigt die Behandlung, den Betroffenen psychosetypische kognitive
Denkverzerrungen durch zahlreiche interaktive Ubungen bewusst zu machen. Solche psychosetypischen kognitiven Verzerrungen sind z.B.
Uberkonfidenz, Inflexibilitit und voreiliges Schlussfolgern [30][563].

Die Intervention zielt darauf ab, Strategien zur Urteilsbildung zu vermitteln, Entscheidungsprozesse zu optimieren, z.B. indem bei unklaren
Situationen weitere Informationen gesammelt werden und die Urteilsunsicherheit reduziert wird. Die TherapiemaBnahmen adressieren darlber
hinaus in den aktuellen Auflagen der verfiigbaren Manuale auch den Umgang mit Stigma. Es stehen Manuale fir das Gruppentraining (MKT) und
Einzeltherapie (MKT+) zur Verfligung.

Das MKT wird hier als Training bezeichnet, da es eine standardisiert durchgefiihrte Intervention ist. Auch das Einzeltherapie-Manual (MKT+) weist
einen hohen Grad an Standardisierung auf, auch wenn hier die Individualisierung der Behandlung deutlich herausgearbeitet wird. Der Fokus der
Behandlung ist dennoch klar vorgegeben. Demgegeniber wird bei generischer KVT die Intervention auf der Basis einer individuellen Fallkonzeption
geplant, bei der das Ziel der Verbesserung der Handlungsspielrdume im Vordergrund steht und kognitive Prozesse dann fokussiert werden, wenn
sie im Rahmen der Problemanalyse gemeinsam mit dem Betroffenen als relevant identifiziert werden.

Im Jahr 2016 erschienen zwei Meta-Analysen [564][565]. In ihrer Meta-Analyse inkludierten Eichner & Berna [564] 15 Studien und fanden einen
signifikanten schwachen bis mittleren Effekt zugunsten des MKT fir Positivsymptome (g = 0,34) und Wahn (g = 0,41) sowie einen starken Effekt
fur die subjektive Akzeptanz/Wirksamkeit (g = 0,84). Die Meta-Analyse von van Oosterhout et al. [565] berticksichtigte zunéachst 3-9 Studien und
fand schwache Effekte fir Positivsymptome (g = 0,26), Wahn (g = 0,22) und Entscheidungsverhalten (g = 0,31). Bei Berlicksichtigung neuer
Daten [566] waren die Effekte fur Positivsymptome (g = 0,32) und Wahn (g = 0,31) signifikant mit einer schwachen bis mittleren Effektstédrke, nicht
jedoch fir Entscheidungsverhalten (g = 0,11). Eine weitere Meta-Analyse [567] untersuchte ausschlieBlich Wahn und berichtet einen signifikanten
unmittelbaren (g = 0,38) und langfristigen Effekt (g = 0,35) im Bereich einer schwachen bis mittleren Effektstarke. 2022 wurde eine weitere Meta-
Analyse vorgelegt in der 40 Studien mit 1816 teilnehmenden Personen untersucht worden sind. Hier zeigte sich, dass die MKT auf verschiedene
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Endpunkte (Positivssymptome (g = 0,50; 95% CI, 0,34-0,67), Wahn (g = 0,69; 95% (I, 0,45-0,93), Halluzinationen (g = 0,26; 95% CI, 0,11-0,40) oder
Kognitive Verzerrungen (g = 0,16; 95% CI, 0,03-0,29) wirksam war und auch im 1-Jahres-Follow-up positive Effekte zeigte [568]. Fiir die Verbesserung
der Positivsymptome waren die Effekte am konsistentesten.

NELS

Empfehlung 64
Zur Reduktion der Positivsymptomatik soll das Metakognitive Training angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Im Jahr 2016 erschienen zwei Meta-Analysen zum Metakognitiven Training (MKT), Eichner et al. 2016 (siehe PICO-Darstellung) [564] und van
Oosterhout et al. 2016 [565]. In ihrer Meta-Analyse inkludierten Eichner et al. 15 Studien und fanden einen signifikanten kleinen bis mittleren
Effekt zugunsten des MKT flr Positivsymptome (SMD 0,34) und Wahn (SMD 0,41) sowie einen groBen Effekt flr die subjektive Akzeptanz/
Wirksamkeit der Behandlung (SMD 0,84). Die Meta-Analyse von van Oosterhout et al. berlicksichtigte zunédchst 3-9 Studien und fand kleine Effekte
fur Positivsymptome (SMD 0,26), Wahn (SMD 0,22) und Entscheidungsverhalten (SMD 0,31). 2022 wurde eine weitere Meta-Analyse von Penney et
al. vorgelegt [568]. Hier zeigte sich, dass die MKT auf verschiedene Endpunkte (Positivssymptome (g = 0,50; 95% CI, 0,34-0,67), Wahn (g = 0,69;
95% (I, 0,45-0,93), Halluzinationen (g = 0,26; 95% (I, 0,11-0,40) oder Kognitive Verzerrungen (g = 0,16; 95% CI, 0,03-0,29) wirksam war und auch im
1-Jahres-Follow-up positive Effekte zeigte. Aus diesen Griinden wurde nun eine starke Empfehlung (2019 noch B) verabschiedet.

9.6 Familieninterventionen und Zusammenarbeit mit den Angehorigen und anderen
Vertrauenspersonen

Unter der Bezeichnung Familienintervention wird eine Vielzahl verschiedener Interventionsstrategien zusammengefasst. Familieninterventionen
werden unterschiedlich definiert. Es bestehen Gemeinsamkeiten und Unterschiede mit flieBenden Grenzen. Es besteht kein Konsens uber
definitorische Abgrenzungen.

Definition Familienintervention (NICE)
Familienintervention wurde definiert als eigensténdige psychotherapeutische Intervention, bei der

« Familiensitzungen eine spezifisch unterstltzende, edukative oder therapeutische Funktion haben und mindestens eine der folgenden
Komponenten aufweisen:

* Problemldsung/Kriseninterventionsarbeit oder
« Intervention bei einem identifizierten Patienten [167]
Definition Verhaltensorientierte Familientherapie nach Falloon

Die verhaltensorientierte Familientherapie nach Falloon umfasst Problemldse- und Kommunikationstrainings im Rahmen einer Einzel-Familien-
Intervention im hduslichen Setting. Der Ansatz verfolgt nach einer Analyse der Starken und Bedurfnisse der einzelnen Familienmitglieder sowie der
Familie als Ganzes ein psychoedukatives Vorgehen, ergénzt durch das Vermitteln von Strategien fir eine verbesserte Kommunikation sowie einen
hilfreicheren Umgang mit entstehenden Problemen [162][572].

Psychoedukative Familienintervention (McFarlane, PEFI)

Bei der psychoedukativen Familienintervention spielt neben der systematischen auch die verhaltenstherapeutische Psychoedukation eine zentrale
Rolle. Wichtige Therapiebestandteile sind die Informationsvermittlung, interdisziplindre Problemléselibungen und die Vernetzung der
teilnehmenden Familien untereinander. Die drei Phasen der PEFI umfassen zunachst die individuelle Arbeit mit jeder Familie im Einzelsetting, der
sich im weiteren Verlauf stark psychoedukativ gepragte Familiengruppeninterventionen anschlieBen. Daneben werden Verédnderungsprozesse auf
der Ebene der intrafamilidren Kommunikation angestrebt. In einer letzten Phase zielt die Intervention auf die Bildung von Netzwerken zwischen den
teilnehmenden Familien sowie auf ein langeres zeitliches Bestehen von sozialen Kontakten und gegenseitiger Unterstiitzung ab [162][573].

Systemische Therapie

Systemische Therapie/Familientherapie ist ein psychotherapeutisches Verfahren, dessen Fokus auf dem sozialen Kontext psychischer Stérungen liegt
und das zusatzlich zu einem oder mehreren Patienten (Indexpatienten, IPs) weitere Mitglieder des flir den/die Patienten bedeutsamen sozialen
Systems einbezieht und/oder fokussiert ist auf die Interaktionen zwischen Familienmitgliedern und deren sozialer Umwelt [574].
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Wirksamkeit von Angehérigenarbeit

Der Begriff der Angehdrigenarbeit ist unscharf. Insofern hier die Durchfihrung von Angehdrigengruppen gemeint ist, kann auf das Kapitel zur
Psychoedukation verwiesen werden. Dort wird darauf hingewiesen, dass die Einbeziehung von Angehérigen in die Psychoedukation (z.B. in Form von
Angehorigengruppen) fir die Wirksamkeit der Psychoedukation von groBer Bedeutung ist. Dieser Aspekt wird daher hier nicht weiter bearbeitet.

Wirksamkeit von Systemischer Therapie

Die Literaturrecherche der 2019er Version identifizierte eine Meta-Analyse von Pinquart et al. [575] sowie eine systematische Bewertung der
Systemischen Therapie durch das IQWIG aus dem Jahr 2017 [576], welche im Rahmen eines Auftrags des G-BA zur Nutzenbewertung der
Systemischen Therapie als Psychotherapieverfahren angefertigt wurde. Aufgrund der besonderen Relevanz fiir das deutsche Gesundheitssystem und
des aktuellen Erscheinungsdatums der Analyse wurde 2025 erneut auf den IQWIG-Bericht eingegangen. In die Nutzenbewertung im Storungsbereich
Schizophrenie und affektive psychotische Stérungen gingen insgesamt 8 Studien ein, davon 5 Studien mit verwertbaren Ergebnissen. Vier Studien
lieferten Ergebnisse zum Vergleich Systemische Therapie versus ,Keine Zusatzbehandlung” [577][578][579][580]. Eine Studie [581] adressierte
bipolare Stérungen und ist daher hier nicht relevant. Drei weitere Studien wurden nicht berticksichtigt, da die Studienergebnisse auf weniger als 70
% der in die Auswertung eingeschlossenen Patienten basieren [582] und sich der Anteil fehlender Werte zwischen den Studienarmen um mehr als
15 % unterscheidet [583] bzw. erhebliche Diskrepanzen zwischen den Studienpublikationen bestehen [584].

In einer Netzwerk-Metaanalyse aus dem Jahr 2022 von Rodolico et al. [524] wurden 6 Studien mit insgesamt 572 Patienten zu systemisch orientierten
Familieninterventionen ausgewertet. Im Vergleich zum TAU zeigten diese Interventionen eine signifikante Reduktion des Ruckfallrisikos nach 12
Monaten (OR = 0,33; 95 % CI, 0,17-0,66). Damit weisen systemische Interventionen auf eine substanzielle Wirksamkeit in der Ruickfallpravention hin.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde 2019 flr 4 Studien [577][578][581][580] als hoch eingestuft. In diesen Studien blieben die
Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie die Angemessenheit der Erzeugung der Randomisierungssequenz unklar. Zudem wird die Verblindung
der Patienten und der behandelnden Personen als nicht gegeben bewertet. In diesen 4 Studien Ubertragt sich das hohe Verzerrungspotenzial auf
Studienebene auf das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene. Fir die Studie Priebe et al. [579] wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene
als niedrig eingestuft. Fir alle Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung der Endpunkterhebung als hoch
bewertet. AuBerdem beruht der Hinweis auf einen Nutzen auf Studien, deren Diagnosestellung anhand des chinesischen Klassifikationssystems
.Chinese Classification of Mental Disorders” (CCMD) kodiert wurde. Zhang et al. [578] zufolge wird eine ausreichend hohe Aquivalenz der
diagnostischen Kriterien nach DSM und CCMD angenommen. Auch kulturelle Unterschiede in Bezug auf die Familieninterventionen wéren zu
bedenken. Hier gibt es jedoch keine datengestitzte Méglichkeit, die GréBe der Interventionseffekte im Vergleich der Kulturen abzuschéatzen. Da die
Studie von Miller et al. [581] sich auf Bipolare Stérungen bezieht und Priebe et al. [579] eine Einzelintervention darstellt, weisen alle drei Studien zur
Systemischen Familientherapie bei schizophrenen Erkrankungen ein hohes Verzerrungspotential auf.

Laut IQWIG [576] soll die Systemische Therapie im Bereich der Schizophrenie einen Nutzen aufweisen. Im Bericht heiflt es zusammenfassend:

,Hinsichtlich des Endpunkts Schizophreniesymptomatik (global) ergibt sich ein Hinweis auf einen Nutzen der systemischen Therapie verglichen
mit dem Komparator keine Zusatzbehandlung, basierend auf Ergebnissen zum Auswertungszeitpunkt 2 beziehungsweise 2,5 Jahre. Damit lasst
sich hinsichtlich der Endpunktkategorie Schizophreniesymptomatik ein Hinweis auf einen Nutzen der systemischen Therapie verglichen mit
dem Komparator keine Zusatzbehandlung feststellen. Hinsichtlich des Endpunkts allgemeines Funktionsniveau ergibt sich ein Anhaltspunkt
fur einen Nutzen der systemischen Therapie verglichen mit dem Komparator keine Zusatzbehandlung. Dieser beruht auf dem
Auswertungszeitpunkt 2,5 Jahre.”

Die Meta-Analyse [575] von Pinquart et al. zeigt, dass die Systemische Therapie moderate Effekte auf die Symptomatik der Schizophrenie (g = 0,69;
95% CI = 0,39 bis 0,99) hat. Die Betrachtung des Follow-ups nach der Intervention zeigte ebenfalls signifikante Effekte der Intervention fir die
Schizophrenie (g = 0,69, 95% CI 0,09 bis 1,29). Die Leitliniengruppe hat die nun verfligbaren Daten und die Einschatzung des IQWIG anders bewertet
— hier wurde v.a. der Vergleich zu anderen Empfehlungen in der Leitlinie gezogen. Insgesamt wurde der Empfehlungsgrad heraufgesetzt.

Wirksamkeit von Familieninterventionen

Die Literaturrecherche ergab eine Cochrane Meta-Analyse [585], einen systematisches Review im Bereich der Frihintervention [96] sowie eine
Cochrane-Analyse Uber Familien-Kurzinterventionen [586]. Pharoah et al. [585] konnten 51 randomisierte kontrollierte Studien flr diesen Bereich
identifizieren und zeigen, dass Familieninterventionen die Haufigkeit von Rezidiven reduzieren (n = 2981, 32 RCTs, RR 0,55, 95% CI 0,5 bis 0,6).
Es fanden sich Hinweise, dass Familieninterventionen stationdre Aufnahmen reduzieren (n = 481, 8 RCTs, RR 0,78, 95% CI 0,6 bis 1,0) und die
medikamentdse Compliance (n = 695, 10 RCTs, RR 0,60, 95%CI 0,5 bis 0,7) erhohen kénnen. Auf Behandlungsabbriiche konnte jedoch kein Einfluss
gefunden werden (n = 733, 10 RCTs, RR 0,74, 95% CI 0,5 bis 1,0). Zu berticksichtigen ist hier, dass in dieser Meta-Analyse keine Differenzierung
hinsichtlich der inhaltlichen Ausrichtung der Intervention sowie der Formate vorgenommen wird. Familieninterventionen sind auch als Teil von
Frihinterventionsprogrammen implementiert und untersucht worden. In den Evaluationen der koordinierten, auf Ersterkrankte spezialisierten,
multiprofessionellen Behandlung [96][544] sind Familieninterventionen enthalten. In die Meta-Analyse von Bird et al. [96] wurden zusétzlich 3 RCTs
(n = 288) mit spezifisch auf die Bewaltigung von ersten psychotischen Episoden ausgerichteten Familieninterventionen eingeschlossen, die nicht
Teil einer koordinierten, multiprofessionellen Behandlung waren. Zwei Interventionen betreuten einzelne Familien, eine nur die Angehdrigen in
Multifamily-Gruppen. Als Strategien wurde Psychoedukation, Problemldsen und Krisenintervention zur Anwendung gebracht. Im Ergebnis reduzierte
die Familienintervention im Vergleich zu Standardbehandlung im Einjahres-Follow-up die Wiederkrankungs- und Rehospitaisierungsraten (14,5%
V. 28,9%; NNTB (number needed to treat for benefit) = 7). Eine der Studien, die zuséatzlich nach 2 Jahren untersuchte, fand auch hier noch einen
Unterschied (23,1% v. 30,8%, p = 0,38), dieser war jedoch nicht mehr signifikant. Bird et al. [96] fassen zusammen, dass Frihinterventionsprogramme
die Hospitalisierungs- und Wiedererkrankungsraten, sowie die Symptomschwere reduzieren. Weiterhin verbessern solche Interventionen den
Zugang zur und die Akzeptanz der Behandlung. Familieninterventionen alleine reduzieren die Hospitalisierungs- und Wiedererkrankungsraten und
KVT verbesserte die Symptomschwere mit geringem Einfluss auf die Hospitalisierungs- und Wiedererkrankungsraten.
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Meis et al. [587] recherchierten Studien, die verschiedene Familieninterventionen vergleichen, allerdings in Bezug auf viele psychische Stérungen
gemeinsam. Deren Ergebnisse konnen als Hinweis daflr verstanden werden, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt keine der verschiedenen
Familieninterventionen tberlegene Wirkung gegeniiber anderen Familieninterventionen aufweist. In einer Meta-Analyse wurde die Wirksamkeit von
Kurzinterventionen in der Familie untersucht [586]. Es zeigte sich, dass es nur wenig Daten zu dieser Fragestellung gibt, und dass die vorhanden
vier Studien heterogen sind. Insgesamt sind Kurzinterventionen daher nicht zu empfehlen. Insgesamt wichtig ist die Meta-Analyse der NICE-Leitlinie
aus dem Jahr 2014 [167]. Hier konnten 32 randomisierte kontrollierte Studien mit 2429 Teilnehmern identifiziert werden, die einen robusten und
konsistenten Effekt der Familieninterventionen aufgezeigt haben. Im Vergleich zur allgemeinen Behandlung ohne Familieninterventionen reduzierte
die Intervention das Risiko fiir ein Rezidiv mit der sehr relevanten NNT von 4 (95% CI 3,23 bis 5,88) zum Ende der Behandlung und der Effekt war auch
im Einjahres-Follow-up nachweisbar. Die bereits zuvor erwdhnte Cochrane-Meta-Analyse [585] ist &lter als die Recherche der NICE-Leitlinie von 2014,
deshalb erscheint es sinnvoll, die NICE-Leitlinie Schizophrenie als Referenz fiir die Formulierung von Empfehlungen zu verwenden. Im Folgenden
werden - dem allgemeinen Schema folgend - getrennte Empfehlungen fiir die unterschiedlichen Behandlungsphasen ausgesprochen [167].

Eine neue, bereits weiter oben erwdhnte, Meta-Analyse basierend auf 72 Studien mit 10364 teilnehmenden Personen zeigte, dass
Familieninterventionen (OR 0-35, 95% CI 0-24-0-52) und Psychoedukation von Familien (OR 0-56, 0-39-0-82) die Ruckfallraten im Ein-Jahres-
Verlauf signifikant reduzieren [527]. Die gleiche Meta-Analyse zeigte auch mit geringerer Effektstarke die Wirksamkeit der patientenzentrierten
Psychoedukation (OR 0-63, 0-42-0-94). Generell zeigten sich alle Arten einer Familienintervention in Bezug auf die Rezidivprophylaxe als effektiv [527].
Insgesamt unterstreicht die neue Literatur die bisherigen Empfehlungen. Die Metaanalyse von Rodolico et al. [524], in der 90 randomisierte
kontrollierte Studien mit insgesamt 10340 Teilnehmenden einbezogen wurden, untersuchte 11 verschiedene Modelle familidrer Interventionen
zur Ruckfallpravention bei Schizophrenie. Nahezu alle Interventionen — mit Ausnahme von Krisen-orientierten Ansdtzen und sehr kurzen
psychoedukativen Angeboten (< 2 Sitzungen) — reduzierten die Riickfallrate nach 12 Monaten signifikant im Vergleich zu TAU. Die OR gegeniiber
TAU reichten von 0,18 (95 % KI, 0,12-0,27) fir reine Familienpsychoedukation bis 0,63 (95 % KI, 0,42-0,94) fir gemeindebasierte Interventionen
mit Familienbeteiligung. Damit war insbesondere die einfache Familienpsychoedukation wirksamer als die meisten komplexeren Ansatze. Auch
systemisch orientierte Familieninterventionen erwiesen sich als effektiv (OR = 0,33; 95 % KI, 0,17-0,66). Die Befunde blieben in Sensitivitats- und
Subgruppenanalysen weitgehend stabil und zeigten sich auch Uber langere Zeitraume (> 12 Monate) hinweg. Insgesamt bestatigt die Analyse die
Wirksamkeit von Familieninterventionen in der Riickfallprévention.

Bei Ersterkrankung laut NICE [166]

« Allen Patienten mit einer ersten psychotischen Episode soll die antipsychotische Medikation zusammen mit psychotherapeutischen
Interventionen angeboten werden.

« Allen Familien von Menschen mit Psychosen oder Schizophrenie, die mit einem Erkrankten zusammenleben, oder im nahen Kontakt stehen,
sollen Familieninterventionen angeboten werden.

» Die Therapien kénnen wahrend der Akutphase oder spater beginnen, auch im Krankenhaus.
Nach Rezidiven laut NICE [166]

» Allen Patienten bei akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv soll die antipsychotische Medikation zusammen mit psychotherapeutischen
Interventionen angeboten werden.

+ Allen Familien von Menschen mit Psychosen oder Schizophrenie, die mit einem Erkrankten zusammenleben, oder im nahen Kontakt stehen,
sollen Familieninterventionen angeboten werden.

« Die Therapien kénnen wahrend der Akutphase oder spater beginnen, auch im Krankenhaus.
Langzeitbehandlung laut NICE [166]

« Familien von Menschen mit Psychosen oder Schizophrenie, die mit einem Erkrankten zusammenleben, oder im nahen Kontakt stehen, sollen
Familieninterventionen angeboten werden.

Familieninterventionen kénnen besonders sinnvoll sein wenn Betroffene:
 ein Rezidiv hatten oder davon bedroht sind
o weiterhin Symptome haben.

Vorgehensweisen laut NICE [166]
Familieninterventionen sollen folgendermaBen durchgefiihrt werden:

« Einbeziehung der betroffenen Personen.

» Dauer zwischen drei Monaten und einem Jahr

* Mindestens 10 geplante Sitzungen,

 Berticksichtigung der Préferenz der Familie flr eine Ein-Familienbehandlung oder eine Mehrfamilien- Gruppentherapie,

+ Bertlicksichtigung der Beziehung zwischen dem Angehdrigen und der erkrankten Person
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« Die Interventionen sollen unterstiitzend, edukativ oder verhaltenstherapeutisch ausgerichtet sein sowie Problemldsetraining oder die
Erarbeitung eines Krisenplans beinhalten.

Angesichts einer Versorgungssituation, in der bislang eine systematische Einbeziehung der Familie leider kaum gelingt, ist die inhaltliche Ausrichtung
der Familienintervention daher erst in zweiter Linie von Bedeutung. Zentral ist die Feststellung, dass die Familie einbezogen werden soll. Eine
Unterscheidung der Behandlungsphasen erscheint aufgrund gesonderter Analysen fir die Ersterkrankungssituation sinnvoll. Familieninterventionen
sollen demnach auch als Teil der koordinierten, auf Ersterkrankte spezialisierten, multiprofessionellen Behandlung wahrend der ersten 3 bis 5 Jahre
der Erkrankung angeboten werden (siehe Modul 4c).

Neue Meta-Analysen zeigen, dass Familieninterventionen sowohl bei den betroffenen Personen als auch bei den Angehérigen und
Vertrauenspersonen zu einer Reduktion des Stresses und der Belastung flihren [588][589] und unterstreichen die bisherige Empfehlung.

Die bereits zitierte Meta-Analyse von Rodolico et al. (2022) basierend auf 90 Studien (11 verschiedene Familieninterventionen) und 10340
teilnehmenden Personen zeigte, dass bis auf Krisen-Orientierte Interventionen und die Familienpsychoedukation mit <2 Interventionssitzungen alle
untersuchte Interventionen im Vergleich zu TAU wirksam in Bezug auf die Reduktion von Riickféllen im 12-Monats-Follow up waren [524].

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 65

Angehdrige und andere Vertrauenspersonen von Menschen mit einer Schizophrenie sind erheblichen emotionalen Belastungen ausgesetzt.
Gleichzeitig sind Angehdrige und andere Vertrauenspersonen langfristig die wichtigste Quelle der sozialen Unterstltzung fiir die Betroffenen. Sie
sollen daher als Mitbetroffene angesehen werden. Sie sollen unter Wahrung der Schweigepflicht Informationen tber schizophrene Erkrankungen
angeboten bekommen. Der Unterstiitzungsbedarf soll regelmaBig in Erfahrung gebracht werden. Dem individuellen Bedarf entsprechend sollen sie
Unterstltzung zur Bewaltigung der emotionalen Belastungen angeboten bekommen.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 66

Wenn von den Betroffenen die Einbeziehung der Angehérigen und anderen Vertrauenspersonen in die Behandlung abgelehnt wird, soll dieses
respektiert werden. Dennoch sollte den Angehérigen und Vertrauenspersonen die Moglichkeit gegeben werden, fremdanamnestische Informationen
zu vermitteln und ihren Unterstitzungsbedarf zu signalisieren. Auch ohne Zustimmung des Patienten sollten in diesem Fall den Angehdrigen und
anderen Vertrauenspersonen allgemeine, nicht personenbezogene Informationen unter Wahrung der Schweigepflicht angeboten werden, z.B. durch
therapeutisches Personal, welches nicht in die Behandlung des Patienten einbezogen ist, durch Angehd&rigengruppen, trialogische Gruppen oder
Angehdrigen-Peers.

100% (starker) Konsens

chwac

Empfehlung 67
Menschen mit Schizophrenie sollte zur Riickfallprophylaxe eine systemische Therapie unter Einbezug der Angehérigen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Zwar gibt es in der Metaanalyse von Pinquart et al. 2016 mit 37 Studien und 1595 Teilnehmern Evidenz, dass Systemische Therapie bei Schizophrenie
wirksam sein kénnte [575]. Aufgrund eines hohen Verzerrungsrisikos durch eher geringe Qualitat der Quellstudien, wurde 2019 ein Empfehlungsgrad
von 0 (="Kann-Empfehlung") anstatt des formal méglichen Empfehlungsgrads B konsentiert.

20125 erfolgte eine Neubewertung. Die Meta-Analyse [575] von Pinquart et al. zeigt, dass die Systemische Therapie moderate Effekte auf die
Symptomatik der Schizophrenie (g = 0,69; 95% CI = 0,39 bis 0,99) hat. Die Betrachtung des Follow-ups nach der Intervention zeigte ebenfalls
signifikante Effekte der Intervention fiir die Schizophrenie (g = 0,69, 95% CI 0,09 bis 1,29). Auch wenn sich die Evidenzlage seit 2019 nicht verandert
hat, hat die Leitliniengruppe die verfligbaren Daten und die Einschatzung des IQWIG nun anders bewertet — hier wurde v.a. der Vergleich zu anderen
Empfehlungen in der Leitlinie gezogen. Insgesamt wurde der Empfehlungsgrad heraufgesetzt
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Stark

Empfehlung 68

Familien von Menschen mit ersten psychotischen Episoden soll eine spezifische, auf erste Episoden ausgerichtete psychotherapeutische
Familienintervention zur Reduktion der Wiedererkrankungs- und Rehospitalisierungsraten angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [167] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Meta-Analyse Bird et al. 2010 [96] sowie Gleeson et al.
2025 [588] und Camacho-Gomez 2020 [589].

Evidenz zur Entscheidung

Nutzen und Schaden Substanzieller Netto-Nutzen der empfohlenen Alternative

Familieninterventionen sind in Bezug auf relevante Krankheitsendpunkte wirksam und auch durch viele Familien
gewlinscht. Ein direktes Schadensrisiko besteht nicht. In bestimmten Féllen kann es zu Konflikten zwischen betroffenen
Personen und Familien kommen.

Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Endpunkte Wiedererkrankung und Rehospitalisierung
«Risiko of Bias: Moderat, konsistente Daten, allerdings teilweise heterogene Definition der ersten Episode
«Direktheit der Ergebnisse: Konsistent in Bezug auf Endpunkte und Ergebnisse der Studien

*Prazision: moderat, Operationalisierbarkeit des zu messenden Konstrukts fir die Re-Hospitalisierung gut, fur die
Wiedererkrankung heterogen

-Effektstarke: mittel
-Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend

+Einfluss von Confoundern: heterogene Definition der ersten Episode, verschiedene Konzepte der Intervention

Wertvorstellungen Keine wesentliche Variabilitat erwartet

und Priferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Familien (Angehérige und andere Vertrauenspersonen) der betroffenen Personen
sich solche Angebote wiinschen. Es sind jedoch auch Falle zu berlicksichtigen in denen die betroffene Person eine
Einbezug der Familie nicht wiinscht. Die Vorgaben der Schweigepflicht sind zu beachten.

Ressourcen Keine wichtigen Probleme mit der empfohlnenen Alternative

Das Verfahren ist gut durchfiihrbar, aber noch nicht implementiert.

Rationale

Im Folgenden werden entsprechend der NICE-Leitlinie 2014 getrennte Empfehlungen fiir die unterschiedlichen Behandlungsphasen formuliert
(Empfehlungen 70 bis 73). NICE gibt zur Wirksamkeit von Familieninterventionen verschiedene Empfehlungen ab, die u.a. die Grundlage der in
dieser Leitlinien konsentierten Empfehlungen 70 bis 73 sind.

Die koordinierte, auf Ersterkrankte spezialisierte, multiprofessionelle Behandlung sieht Familieninterventionen vor (siehe Empfehlung 60). In die
Metaanalyse von Bird et al. 2010 wurden u.a. 3 Studien mit 288 Teilnehmern und spezifisch auf die Bewaltigung von ersten psychotischen Episoden
ausgerichtete Familieninterventionen eingeschlossen. Im Ergebnis reduzierte die Familienintervention im Vergleich zur Standardbehandlung im
Einjahres-Follow-up die Wiedererkrankungs- und Rehospitalisierungsraten (14,5% versus 28,9%; RR = 0,50; 95% KI 0,32 - 0,80).
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 69

Bei akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv sollen allen Familien von Menschen mit Schizophrenie, die mit einem Betroffenen zusammenleben
oder im nahen Kontakt stehen, Familieninterventionen angeboten werden. Diese konnen in der Akutphase oder spater und auch im Krankenhaus
begonnen werden.

100% (starker) Konsens

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [159] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Pharoah et al. 2010 [553].

Evidenz zur Entscheidung

Nutzen und Schaden Substanzieller Netto-Nutzen der empfohlenen Alternative

Familieninterventionen sind in Bezug auf relevante Krankheitsendpunkte wirksam und auch durch viele Familien
gewlinscht. Ein direktes Schadensrisiko besteht nicht. In bestimmten Fallen kann es zu Konflikten zwischen betroffenen
Personen und Familien kommen.

Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Endpunkte Wiedererkrankung und Rehospitalisierung
«Risiko of Bias: Moderat, konsistente Daten, allerdings teilweise heterogene Definition der ersten Episode
«Direktheit der Ergebnisse: Konsistent in Bezug auf Endpunkte und Ergebnisse der Studien

Prazision: moderat, Operationalisierbarkeit des zu messenden Konstrukts fur die Re-Hospitalisierung gut, fur die
Wiedererkrankung heterogen

-Effektstarke: mittel
-Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend

«Einfluss von Confoundern: heterogene Definition der ersten Episode, verschiedene Konzepte der Intervention

Wertvorstellungen Keine wesentliche Variabilitit erwartet

und Priferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die Familien (Angehdrige und andere Vertrauenspersonen) der betroffenen Personen
sich solche Angebote wiinschen. Es sind jedoch auch Falle zu berticksichtigen in denen die betroffene Person eine
Einbezug der Familie nicht wiinscht. Die Vorgaben der Schweigepflicht sind zu beachten.

Ressourcen Keine wichtigen Probleme mit der empfohinenen Alternative

Das Verfahren ist gut durchfiihrbar, aber noch nicht implementiert.

Rationale

Diese Empfehlung basiert auf einer Adaptation der NICE-Leitlinie 2014.

Die Metaanalyse Pharoah et al. 2010 mit 51 randomisiert kontrollierten Studien konnte zeigen, dass Familieninterventionen die Haufigkeit von
Rickfallen (19% versus 34%; RR=0,55; 95% KI 0,48 - 0,62; N=32; n=2981) und Krankenhauseinweisungen (32% versus 41%; RR=0,78; 95% KI 0,63 -

0,98; N=9; n=532) reduzieren. Zudem kam es in den Familien zu signifikant weniger high expressed emotion (79% versus 54%) und Feindseligkeit
innerhalb der Familien konnte verringert werden (56% versus 20%).
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Empfehlung 70
Menschen mit Schizophrenie soll eine psychotherapeutische Behandlung unter Einbeziehung der Familie oder Vertrauenspersonen/ Bezugspersonen

angeboten werden, wenn Betroffene und Familienmitglieder zusammenleben oder im nahen Kontakt stehen. Diese kann in der Akutphase oder
spater, auch im Krankenhaus, begonnen werden.
100% (starker) Konsens

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [167] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Pharoah et al. 2010 [585] sowie Rodolico et al.
2022 [524].

Evidenz zur Entscheidung

Nutzen und Schaden Substanzieller Netto-Nutzen der empfohlenen Alternative

Familieninterventionen sind in Bezug auf relevante Krankheitsendpunkte wirksam und auch durch viele Familien

gewlinscht. Ein direktes Schadensrisiko besteht nicht. In bestimmten Fallen kann es zu Konflikten zwischen betroffenen
Personen und Familien kommen.

Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Endpunkte Wiedererkrankung und Rehospitalisierung
«Risiko of Bias: Moderat, konsistente Daten, allerdings teilweise heterogene Definition der ersten Episode
«Direktheit der Ergebnisse: Konsistent in Bezug auf Endpunkte und Ergebnisse der Studien

Prazision: moderat, Operationalisierbarkeit des zu messenden Konstrukts fur die Re-Hospitalisierung gut, fur die
Wiedererkrankung heterogen

-Effektstarke: mittel
-Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
«Einfluss von Confoundern: heterogene Definition der ersten Episode, verschiedene Konzepte der Intervention
Wertvorstellungen
und Préaferenzen
Es ist davon auszugehen, dass die Familien (Angehdrige und andere Vertrauenspersonen) der betroffenen Personen

sich solche Angebote wiinschen. Es sind jedoch auch Falle zu berticksichtigen in denen die betroffene Person eine
Einbezug der Familie nicht wiinscht. Die Vorgaben der Schweigepflicht sind zu beachten.

Ressourcen

Keine wichtigen Probleme mit der empfohinenen Alternative

Das Verfahren ist gut durchfiihrbar, aber noch nicht implementiert.

9.7 Training sozialer Fertigkeiten

Viele Probleme der Lebensfiihrung von Menschen mit schizophrenen Erkrankungen sind assoziiert mit Einschrénkungen der sozialen Kompetenz.
Diese Einschréankungen bestehen oft Uber sehr lange Zeitrdume. Im Kontext des Vulnerabilitats-Stress-Coping-Modells der Schizophrenie ist
anzunehmen, dass durch Verbesserung von sozialen Kompetenzen die Stressbelastung reduziert und der Krankheitsverlauf verbessert werden kann.
Es gibt verschiedene Konzeptionen solcher Trainings, die u.a. hinsichtlich des Settings (isolierte Intervention vs. Einbettung in rehabilitativ orientierte
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Programme), der Dauer, den Inhalten und der Therapieprinzipien variieren. Relevant ist auch die Frage, ob explizit auf die Generalisierung erworbener
Fertigkeiten in den Alltagskontext der Teilnehmer hingearbeitet wird.

Definition Training sozialer Fertigkeiten

In der NICE-Leitlinie 2014 wird das social skills training wie folgt definiert: Das Training sozialer Fertigkeiten wird definiert als eine strukturierte
psychosoziale (Gruppen- oder Einzel-) Intervention, die darauf abzielt, die sozialen Kapazitaten auszuweiten und Disstress und Schwierigkeiten in
sozialen Situationen zu verringern. Die Intervention muss auf einer verhaltensbasierten Einschatzung eines Spektrums sozialer und interpersoneller
Kompetenzen beruhen und Wert sowohl auf verbale als auch nonverbale Kommunikation legen, auf die Féhigkeit des Individuums, relevante soziale
Hinweise wahrzunehmen und zu verarbeiten sowie eine angemessene soziale Verstarkung bereitstellen [167]. Bei Turner et al. [592] wird definiert,
dass das Training sozialer Fertigkeiten eine psychologische Intervention ist mit dem Ziel, die soziale Interaktion, die soziale Leistungsfahigkeit, sowie
interpersonelle Fahigkeiten zu verbessern. Diese Intervention wird primar Menschen mit einer Schizophrenispektrumerkrankung oder psychotischen
Erkrankung angeboten. Dieses Training wurde initial im Rahmen der De-Institutionalisierung in den 1970'er Jahren entwickelt, als Patienten zuriick in
die Gemeinden kehrten, und beinhaltet Techniken wie Rollenspiele, das Uben von Rollenmodellen, Coaching und Anweisungen in sozialen Situation.

Wirksamkeit des Trainings sozialer Fertigkeiten

Das Training sozialer Fertigkeiten ist eine verhaltenstherapeutische Standardmethode, die schon seit vielen Jahren bei vielen psychischen Stérungen
eingesetzt wird. Bereits in den 1980er Jahren erfolgte eine Modifikation und Anpassung an die Erfordernisse der Behandlung von Menschen mit
schizophrenen Erkrankungen. Schon hier wurde auf sehr basale Kompetenzen sowie den Transfer in die Lebenswelt der Betroffenen Wert gelegt.

Speziell in Deutschland ist das Training sozialer Fertigkeiten als Teil des Integrierten Psychologischen Therapieprogramms (IPT) fir Patienten mit
schizophrenen Erkrankungen bekannt geworden, das von der Arbeitsgruppe von Brenner und Roder aktiv entwickelt und Uberprift wurde [593].

Die Beurteilung der Wirksamkeit des Trainings sozialer Fertigkeiten ist jedoch seit vielen Jahren Gegenstand einer Kontroverse. Dies wird
insbesondere dadurch deutlich, dass die NICE-Leitlinie 2014 [166] keine Empfehlung fir die Routineversorgung ausspricht, fir welche die
amerikanische Leitlinie eine Empfehlung formuliert hat [280], die vorherige Version dieser Leitlinie [203] erteilt eine eingeschréankte Empfehlung,
die AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” [162] formulierte eine A-Empfehlung. Diese Unklarheit basiert zum einen auf dem breiten Spektrum
dieser Interventionen, die unter der Uberschrift Trainings sozialer Fertigkeiten in die aggregierten Analysen einbezogen werden, zum anderen auf
methodologischen Qualitatsanforderungen an die Einzelstudien, die unterschiedlich streng gehandhabt werden.

Die Meta-Analyse von Kurtz und Mueser [594] berichtet Effektstarken des Trainings sozialer Fertigkeiten bei schizophrenen Stérungen in Bezug auf
verschiedene Zielkriterien. Dabei sind die Effektstarken umso héher, je naher die Zielkriterien an den Therapieinhalten orientiert sind. Trainierte
Kompetenzen verbessern sich mit d = 1,2, Alltagskompetenzen mit d = 0,52, das Funktionsniveau mit d = 0,52, die Negativsymptomatik mit d =
0,40, andere Symptombereiche mit d = 0,15 und die Rezidivrate mit d = 0,23. Bereits 2001 betonten Bustillo et al., dass Menschen mit Schizophrenie
ihre soziale Kompetenz eindeutig mit dem Training sozialer Fertigkeiten verbessern kénnen, was zu einer besseren Funktionsfdhigkeit in der
Gemeinschaft fihren mag. Zu bedenken ist, dass diese Intervention bei eher chronischen Patienten eingesetzt wurde. Die ablehnende Empfehlung
der NICE-Leitlinie basiert primar auf einer engeren Definition des Trainings, die nicht die Anwendung in komplexeren Interventionen impliziert [166].

Die Meta-Analyse von Turner et al. [595] betont die Effekte auf die Negativsymptomatik. Social Skills Training (SST) war TAU (g = 0,3), den aktiven
Kontrollinterventionen (g = 0,2 bis 0,3) und den gepoolten Vergleichsgruppen (g = 0,2 bis 0,3) in Bezug auf den Endpunkt Negativsymptomatik
Uberlegen. Gegeniiber TAU (g = 0,4) und den gepoolten Vergleichsgruppen (g = 0,3) zeigte sich eine Uberlegenheit in Bezug auf den Endpunkt
allgemeine Psychopathologie. Auf diese Befunde hatten auch schon Kurtz et al. [594] hingewiesen. Angesichts der groBen Herausforderung, welche
die Behandlung von Negativsymptomatik fur die Gesamtbehandlung darstellt, ist die Bedeutung dieses Effekts groB. Eine weitere Meta-Analyse aus
der gleichen Gruppe unterstreicht die Effekte [592].

Die Evidenz fur die Verbesserung der spezifischen Kompetenzen im Bereich sozialer Fertigkeiten kann als metaanalytisch gesichert angesehen
werden. Kritik bezog sich auf den Transfer in den Alltag sowie auf methodologische Fragen der Studienqualitét. Diese Kritik wird auch im aktuellen
Cochrane-Review von Almerie et al. [596] formuliert, in dem auf die sehr geringe Qualitét vieler einbezogener Studien hingewiesen wird. Dennoch
stellen auch die Autoren fest, dass das Training sozialer Kompetenz zur Verbesserung der sozialen Kompetenz sowie zur Reduktion der Rezidivraten
fihren kann. Durch die 0.g. Meta-Analyse von Turner et al. [595] kommt der Aspekt der Reduktion der Negativsymptomatik erganzend hinzu, der
klinisch von groBer Bedeutung ist.

Bei der 2025 er Revision legte die Leitliniengruppe wert darauf, die bisherige Empfehlungen, die zwei Empfehlungen inkludierte zu trennen.
Die Wirksamkeit des Trainings sozialer Fertigkeiten wurde weiterhin mit dem hdchsten Empfehlungsgrad bewertet. Der Transfer in den Alltag
wurde auch wissenschaftlich untersucht, aber die Daten sind weniger belastbar, so dass hier eine zweite Empfehlung mit einem abgeschwachten
Empfehlungsgrad verabschiedet worden ist.
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Empfehlung 71a
Bei Vorliegen relevanter Einschrankungen der sozialen Kompetenzen sowie bei anhaltender Negativsymptomatik soll ein Training Sozialer
Fertigkeiten angeboten werden.

100% (starker) Konsens)

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Turner et al. 2017, Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Almerie et al. 2015.

Rationale

Siehe Literatur im Hintergrundtext bezlglich der Gberarbeiteten Empfehlung. Bei der 2025 er Revision legte die Leitliniengruppe wert darauf, die
bisherige Empfehlungen, die zwei Empfehlungen inkludierte zu trennen. Die Wirksamkeit des Trainings sozialer Fertigkeiten wurde weiterhin mit
dem hdchsten Empfehlungsgrad bewertet. Der Transfer in den Alltag wurde auch wissenschaftlich untersucht, aber die Daten sind weniger
belastbar, so dass hier eine zweite Empfehlung mit einem abgeschwachten Empfehlungsgrad verabschiedet worden ist.

Aktualisiert

Schwach

Empfehlung 71b
Ein Training Sozialer Fertigkeiten sollte sich Gber mehrere Monate erstrecken und durch Aufgaben zum Alltagstransfer erganzt werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Turner et al. 2017 [138] , Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Almerie et al. 2015 [74].

Rationale

Siehe Darstellung bei Empfehlung 71a.

9.8 Kognitive Remediation

Kognitive Remediation ist eine verhaltensorientierte Trainingsmethode zur gezielten Verbesserung kognitiver Fahigkeiten wie Aufmerksamkeit,
Gedachtnis oder exekutive Funktionen. Sie basiert auf wissenschaftlichen Prinzipien des Lernens und zielt darauf ab, die psychosoziale
Funktionsfahigkeit im Alltag zu verbessern. Die Wirksamkeit von kognitiver Mediation wird erhéht, wenn sie durch geschulte Therapeuten begleitet
wird und Anleitung zur Entwicklung kognitiver (kompensatorischer) Strategien und zur Ubertragung der kognitiven Fortschritte auf den Alltag
bietet [597].

Wirksamkeit der Therapie kognitiver Funktionsbeeintrachtigungen

Die tberwiegende Mehrzahl der Menschen mit einer Schizophrenie weist neben der klinisch hervorstechenden Positiv- und Negativsymptomatik
auch deutliche kognitive Beeintrachtigungen in einer Vielzahl von kognitiven Funktionsbereichen auf. Betroffen sind sowohl basale kognitive
Funktionen, wie Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, Lernen und Gedachtnis und exekutive Funktionen [598] als auch sozial- kognitive
Prozesse (d.h. die der sozialen Interaktion zu Grunde liegenden mentalen Prozesse der sozialen Wahrnehmung, Affektdekodierung, Attribution
und ,Theory of Mind", [599]. Diese kognitiven Beeintrachtigungen sind bei einem gewissen Anteil von Patienten bereits zu Beginn der Erkrankung
und vor Einsetzen einer antipsychotischen Behandlung [600] und in etwas geringerem Ausmal bereits in Hochrisikostadien vorhanden [601] und
bleiben trotz medikamentdser antipsychotischer Behandlung weitgehend verlaufsstabil [602][603][604]. Kognitiven Beeintrachtigungen kommt vor
allem deshalb eine besondere Bedeutung zu, weil sie mit der sozialen Funktionsfahigkeit in engerer Beziehung stehen als die klinische Symptomatik,
also wesentlichen Einfluss auf die bei schizophren Erkrankten haufig eingeschrénkte Bewaltigung des alltédglichen Lebens nehmen [605][606].
Insbesondere sozial-kognitive Beeintrachtigungen haben sich neben ihrer schon konzeptuell engeren Beziehung zur sozialen Funktionsfahigkeit
auch empirisch als besonders bedeutsam fiir das psychosoziale Funktionsniveau erwiesen [606]. Die hohe Pravalenz, das klinisch relevante Ausmaf
sowie die starke Bedeutung flr das Funktionsniveau im Alltag bei gleichzeitiger Verlaufsstabilitdt infolge unzureichender Wirkung
pharmakologischer Therapieansdtze begriinden einen Bedarf an spezifischen Behandlungsmethoden zur Verbesserung kognitiver Defizite.
Therapieprogramme zur Verbesserung kognitiver Beeintrachtigungen unter dem Begriff ,kognitive Remediation” (,cognitive remediation”) zielen
darauf ab, die kognitive Leistungsfahigkeit zu verbessern und damit sekundér tberdauernde Vorteile fur die psychosoziale Funktionsfahigkeit zu
erzielen [597]. Kognitive Remediationsansatze und —programme unterscheiden sich deutlich beztiglich ihres inhaltlichen Fokus und der verwendeten
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Therapiestrategien: Die in kognitiven Remediationsprogrammen eingesetzten Techniken und Strategien entstammen grofBteils dem konzeptuellen
und methodischen Repertoire der Neuropsychologischen Therapie.

In Deutschland ist die Neuropsychologische Therapie eine wissenschaftlich anerkannte und vom G-BA zugelassene Psychotherapiemethode zur
Behandlung ,von hirnorganisch verursachten Stérungen geistiger (kognitiver) Funktionen, des emotionalen Erlebens, des Verhaltens und der
Krankheitsverarbeitung sowie der damit verbundenen Stérungen psychosozialer Beziehungen" [607]. Zur Abgrenzung bzgl. Indikationsbereichen
und zur besseren Vergleichbarkeit mit international gebréuchlichen Bezeichnungen wird in der Leitlinie jedoch der Begriff kognitive Remediation
verwendet, obwohl inhaltlich und methodisch eine weitgehende Uberlappung zwischen den beiden unterschiedlich bezeichneten Therapieansitzen
besteht.

Die vorliegenden Meta-Analysen und systematischen Reviews zeigen, dass kognitive Remediation zu deutlichen Verbesserungen mit mittleren
Effektstarken in den jeweils angezielten basal-kognitiven Leistungen und der Funktionsfahigkeit im Alltag fuihrt [608][609][610]. Exemplarisch sollen
die Ergebnisse einer Meta-Analyse dargestellt werden. Vita et al. 2021 zeigten folgende Effekte auf Kognition (d, 0,29 [95% CI, 0,24-0,34]) und
Funktionsfahigkeit (d, 0,22 [95% CI, 0,16-0,29]). Ein aktiver und geschulter Therapeut (Kognition: chi(2)(1), 4,14; P = .04; Funktionieren: chi(2)(1),
4,26; P = .04), strukturierte Entwicklung kognitiver Strategien (Kognition: chi(2)(1), 9,34; P = . 002; Funktionieren: chi(2)(1), 8,12; P = .004) und die
Integration mit der psychosozialen Rehabilitation (Kognition: chi(2)(1), 5,66; Funktionieren: chi(2)(1), 12,08) waren entscheidende Bestandteile der
Wirksamkeit. Die Effekte blieben auch nach Beendigung der therapeutischen Angebote und Uber langere Beobachtungszeitraume erhalten [610].
Neben Effekten auf die geistige Leistungsfahigkeit in Tests und im Alltag tragt Kognitive Remediation auch dazu bei, die Negativsymptomatik zu
reduzieren (Hedges g = 0,179) (Melville et al., 2024). Kognitive Remediationsprogramme mit zusétzlichen Angeboten zur Generalisierung, die das
Training kognitiver Fahigkeiten mit Aktivitadten des téglichen Lebens verbinden, flhren zu einer starkeren Verbesserung der Negativsymptome (g =
0,281 gegentiber 0,055) [611].

Info Box

Komponenten wirksamer kognitiver Remediationsprogramm nach dem Konsens einer Experten-Arbeitsgruppe [597]:

. geschulte Therapeut:iinnen

. Gbendes kognitives Funktionstraining

. Anleitung zur Entwicklung kognitiver (kompensatorischer) Strategien
. Anleitung zur Ubertragung der kognitiven Fortschritte auf den Alltag.

NEILS

Empfehlung 72

Bei Menschen mit einer Schizophrenie mit Beeintrdchtigungen der kognitiven Prozesse (Aufmerksamkeit, Lernen und Gedéachtnis,
Exekutivfunktionen, soziale Kognitionen oder Metakognitionen) soll eine Kognitive Remediation zur Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit
und der psychosozialen Funktionsfahigkeit angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Die in den PICO-Abbildungen dargestellte Metaanalyse von Wykes et al. 2011 zeigte, dass Kognitive Remediation zu deutlichen Verbesserungen mit
mittleren bis groBen Effektstérken in den jeweils angezielten basal-kognitiven Funktionsbereichen (z.B. kognitive Leistungsfahigkeit, Aufmerksamkeit,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Verbales Lernen und Gedéchtnis, logisches Denken) fiihrte. Diese Effekte dauerten zudem Uber das Therapieende
hinaus an (SMD 0,43; 95% KI 0,18 - 0,67). Zugleich finden sich Hinweise, dass Kognitive Remediation auch die soziale Funktionsfahigkeit mit
zumindest mittleren Effektstarken verbessert (SMD 0,65; 95% KI 0,33 - 0,97).
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Empfehlung 73
Kognitive Remediation soll zusétzlich zu individualisierten TrainingsmaBnahmen therapeutische Angebote enthalten, die die Entwicklung und den
Einsatz vom Kompensationsstrategien fordern und den Therapietransfer anleiten.

100% (starker) Konsens

Rationale

Die Metaanalyse von Wykes et al. 2011 ist bei Empfehlung 75 dargestellt. Kognitive Remediation hat nicht nur Auswirkungen auf basal-kognitive
Bereiche, auch die soziale Funktionsfahigkeit kann gebessert werden. Solche Generalisierungseffekte kénnen v.a. durch den Einsatz
strategieorientierter Remediationsansédtze und in Kombination mit anderen psychosozialen und rehabilitativen Behandlungsmethoden erzielt
werden.

9.9 Psychodynamische oder psychoanalytische Therapie

In der NICE-Leitlinie werden Psychodynamische Interventionen definiert als regelméBige Therapiesitzungen, die auf dem psychoanalytischen oder
psychodynamischen Modell beruhen und/oder einer Reihe weiterer Strategien beruhen (u.a. explorative einsichtsorientierte, unterstiitzende oder
leitende Aktivitaten), die flexibel angewendet werden kdnnen. Um als klar definierte psychodynamische Psychotherapie anerkannt zu werden,
sollte die Intervention das Arbeiten mit (Gegen-)Ubertragung und unbewussten Prozessen beinhalten. Psychoanalytische Interventionen werden
definiert als regelmaBige individuell geplante Sitzungen, die wenigstens ein Jahr lang stattfinden, bei denen der Analytiker einer strengen Definition
der psychoanalytischen Technik folgt. Um als klar definierte Psychoanalyse anerkannt zu werden, sollte die Intervention das Arbeiten mit dem
Unbewussten sowie frithkindlichen und erwachsenen interpersonellen Beziehungen beinhalten [166].

Beschreibung eines modifizierten/modernen Konzepts psychodynamisch orientierter Psychotherapie

Der modifizierte psychodynamische Ansatz wurde dadurch entwickelt, dass psychoanalytische Konzepte stérungsspezifisch modifiziert und an
die besondere Problematik der Erkrankung angepasst wurden. Er liefert therapeutische Werkzeuge fir ein stérungsorientiertes Vorgehen in allen
Erkrankungsphasen.

Das wesentliche Konzept der modifizierten psychodynamischen Therapie der Schizophrenie nach Lempa et al. bezieht sich auf eine Problematik
des Selbsterlebens [612]. Die Fahigkeit, sich auf eine Beziehung einzulassen und dabei gleichzeitig die eigene Identitdt aufrecht zu erhalten, ist
nur ungenitigend oder instabil ausgebildet. Dies ist ein zentrales Dilemma, wobei selbst- und objektbezogen Tendenzen nicht im Sinne eines
Kompromisses verarbeitet werden kénnen. Das Dilemma (éhnliche Begriffe: Autonomie- Abhangigkeits-Dilemma, Néhe-Distanz- Konflikt), kann
die Kapazitaten der Psyche Uberfordern. Dies geschieht vor allem in Situationen, in denen es darum geht, neue Beziehungen aufzunehmen, z.B.
bei Verliebtheit, sich in neuen sozialen Rollen zu Recht zu finden oder auch sich zu trennen. Es kommt zu einer akuten Psychose, in der alle
Bezlige zusammenbrechen und eine Reiziiberflutung und eine massive Desorganisation des Ich stattfinden, beziehungsweise die Fahigkeit zur
Représentation und Mentalisierung sowie der Differenzierung zwischen Selbst und Anderen gestort werden: Psychotische Symptome sind dann
der Versuch, diese chaotische Situation zu restrukturieren. Dieses Konzept hat unmittelbare Relevanz fiir die Behandlung der Schizophrenie. Es
erzeugt ein Verstandnis und eine Sensibilitat fur die subjektive Dimension der Erkrankung und dadurch die Grundlage dafiir, eine Beziehung zu den
Erkrankten aufzubauen und eine Kooperation zu erreichen bzw. zu férdern. Ein solcherart informiertes Wissen vermeidet unnétige Eskalationen, die
dann vermehrt auftreten, wenn Behandler die existenzielle Problematik der Néhe-Distanz-Regulation des Patienten nicht beriicksichtigen.

In der akuten Phase der Erkrankung kénnen Beziehungsaufbau, also die fiir einen positiven Verlauf der Behandlung grundlegenden Interaktionen
zur Verstandigung, nur dann gelingen, wenn das Identitdtsdilemma des Patienten und sein labilisiertes oder desorganisiertes Ich mit bertcksichtigt
werden. Dazu ist eine psychotherapeutische Kompetenz i. S. der Arbeit mit der Gegentibertragung unabdingbar. Nur dann kann eine adéquate
und hilfreiche Regulation zwischen Annaherung und Distanzierung erreicht, eine konstruktive Begegnung mit dem Patienten hergestellt und
Retraumatisierungen durch die Behandlung vermieden werden. In der akuten und subakuten Phase bearbeitet die modifizierte Behandlungstechnik
die Problematik schizophrener Patienten primar durch Modellerfahrungen in Echtzeit, in deren Verlauf die Patienten ihre Fahigkeit zur primaren
und sekunddren Reprdsentation (Mentalisieren) und die Erfahrung von Abgegrenztheit und Urheberschaft wiederherstellen kénnen, und neue
Kompetenzen der interpersonellen Abstimmung und der Regulation von Emotionen erwerben (Phase 1). Erst nach dieser Phase, in der dilemmatische
Beziehungsmuster abgemildert und interpersonelle Probleme im Hier und Jetzt bearbeitet werden, kénnen durch einsichtsorientierte Methoden wie
Rekonstruktion und Interpretation biographische Faktoren bearbeitet und reflektiert werden (Phase 2). Mit der Abmilderung der Dilemmata und
der Reflexion von psychologischen Faktoren, die fir den Ausbruch und Verlauf der Erkrankung wesentlich sind, werden neue soziale Kompetenzen
geschaffen und stabilisiert und ein identitatsforderndes Narrativ gebildet. Dies kann zu strukturellen Veranderungen fiihren und psychotische
Exazerbationen werden weniger oder bleiben aus, da sie ihre Grundlage verloren haben.

Psychodynamische Konzepte lassen sich als Einzeltherapie und auch als Gruppentherapie anwenden. Im Bezug auf Behandlungsteams ist es fur eine
erfolgreiche Behandlung notwendig, die in der Interaktion mit Menschen mit einer Schizophrenie regelmaBig unbemerkt ablaufenden emotionalen
Prozesse zu reflektieren. In der akuten Phase kann das Team verhindern, selbst in einen Prozess der Desorganisation hineingezogen zu werden,
indem es in einem Diskussionsprozess (Supervision/Intervision) gelingt, wieder ein kohdrentes therapeutisches Vorgehen und ein koharentes Bild
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des Patienten herzustellen. Zentral ist Uber den gesamten Behandlungsverlauf die gemeinsame Reflexion der Beziehungsdilemmata, wodurch es
gelingen kann, die dauerhafte Etablierung dysfunktionaler Beziehungsmuster zu vermeiden.

Die moderne Psychodynamik hat sich bereits vor Jahrzehnten von der Methode der Schuldzuweisungen an die Angehorigen verabschiedet,
und deckt auch nicht mehr lediglich unbewusste Inhalte auf, sondern schafft basale zwischenmenschliche Kompetenzen sowie Kompetenzen
zur Abmilderung intrapsychischer Antagonismen. Dabei lassen sich auch Uberschneidungen mit modernen verhaltenstherapeutischen Ansitzen
beobachten.

6.8.2 Wirksamkeit psychodynamischer Therapien

Die neue Recherche erbrachte keine neuen Evidenzquellen, so dass das dieser Teil aus der 2019er Version der Leitlinie unverandert ibernommen
worden ist. Die systematische Recherche identifizierte ausschlieBlich die Arbeit von Leichsenring et al.[613], die einen Uberblick Gber
psychodynamische Therapieansdtze bei psychischen Stérungen im Allgemeinen gibt. In Bezug auf Schizophrenie und Schizophrenie-Spektrum-
Stérungen wird hier festgestellt, dass keine randomisiert-kontrollierten Studien verfligbar sind, aber dass es vielversprechende Ergebnisse einer
quasi-experimentellen Studie gibt. Bei der im zitierten Text genannten Studie handelt es sich um die von Rosenbaum et al. [614] Die weiteren zu
besprechenden Studien ergaben sich aus der Handsuche. Malmberg et al. 2001 (/615], letztes Update ohne Anderung in 2012) fiihrten ein Cochrane
Review durch. Sie fassten zusammen, dass keine Studie mit einer psychoanalytischen Intervention identifiziert werden konnte, so dass keine Evidenz
fur einen positiven Effekt fiir die Intervention mit moglichen unerwarteten Effekten beachtet werden miissen. In der NICE-Leitlinie [166] findet sich
ein ahnlicher Ergebnisbericht, so dass keine Empfehlung flr diese Therapieform gegeben worden ist. Allerdings wird der Nutzen psychodynamischer
Verfahren zum Verstandnis des subjektiven Erlebens und der interpersonellen Beziehungen von Menschen mit Psychosen in der NICE-Leitlinie
anerkannt [166].

Aus der Handsuche wurde des weiteren ein Review von Gottdiener und Haslam [616] erganzt, obwohl dieser aus der Zeit vor dem Einschlusszeitraum
fur diese Leitlinienrevision stammt. Hier wurden insbesondere 27 Studien zur psychodynamischen Therapie (aus den 1950er bis 1980’er Jahren)
identifiziert und eine globale Effektstarke von 0,33 angegeben. Diese Meta-Analyse ist jedoch durch die begrenzte Aussagekraft vieler
eingeschlossener Originalarbeiten limitiert.

Die psychodynamisch orientierte Psychotherapie ist in den letzten zwei bis drei Jahrzehnten umfangreich modifiziert worden. Fiir die Begriindung
von Leitlinienempfehlungen ist vor diesem Hintergrund die Frage zu stellen, ob es flr diese modifizierte psychodynamische Psychotherapie
stiitzende Evidenz gibt.

Eine RCT von Durham et al. [617] verglich kognitive Verhaltenstherapie,eine als psychodynamisch beschriebene Supportive Therapie (ST)) und TAU
(n=65). Signifikante Unterschiede der drei Behandlungsarme ergaben sich nicht, gepoolt zeigten die beiden Psychotherapiearme jedoch im Vergleich
zu TAU eine signifikant bessere Wirksamkeit auf Wahnerleben. Ein Vergleich von ST und TAU wird nicht berichtet.

Es wurde vorgeschlagen, die groB angelegte RCT von Gunderson et al. [618] neu zu interpretieren. Verglichen wurden RAS (reality-adaptive,
supportive) vs. EIO (expressive insight-orientated) Psychotherapie, jeweils zusdtzlich zur Standardbehandlung inklusive Medikation (n=164;
stationdrer Beginn, ambulante Fortsetzung, Dauer 2 Jahre, Datenanalyse ab 12 Monaten, 42% Drop-outs vor Monat 6; 69% Drop-out- Rate nach
2 Jahren). EIO (n=42) wurde zwei- bis dreimal wdchentlich, RAS (n=52) einmal wdchentlich angeboten. In der RAS-Gruppe zeigten sich nach
12 Monaten signifikant weniger Hospitalisierungstage und ein Trend zu weniger Apathie (Gesamtstichprobe) sowie signifikant mehr Tage in
Vollzeitbeschaftigung, weniger Apathie, mehr Ubernahme von Verantwortung im Haushalt und ein Trend zu weniger Hospitalisierung (fir die in
fir 2 Jahre in Therapie verbleibenden Personen (per-protocol Stichprobe) N=37). Nach 24 Monaten zeigte sich in der per-protocol Stichprobe fir
Teilnehmer, die alle Erhebungszeitpunkte wargenommen haben, noch signifikant mehr Tage in Vollzeitbeschaftigung (n=25).

Die Beschreibung des realitdtsbezogenen Verfahrens RAS ahnelt in seinem Gehalt durchaus den aktuell angebotenen, niederfrequenten,
tiefenpsychologisch fundierten Therapien bei Psychosen, bei denen Ich- und ,abwehrstarkend”, im “Hier-und-Jetzt” an gegenwaértigen
interpersonellen Problemen und Beziehungsmustern gearbeitet wird. Es ist jedoch festzustellen, dass auch bei der vorgeschlagenen post-hoc
Neubewertung die Kontrollbedingung EIO nicht angemessen ist, um eine Bewertung der psychodynamischen Therapie gegeniiber TAU oder
anderen aktiven und in der Literatur untersuchten Kontrollbedingungen vorzunehmen. Alternativ. wurde vorgeschlagen, die RAS-Bedingung
isoliert als Kohortenstudie anzusehen. Hier waren dann jedoch die durch die psychodynamische Therapie mit allen anderen nicht kontrollierten
Einflussfaktoren konfundiert, so dass hieraus keine Evidenz fir die Wirksamkeit der psychodynamischen Therapie herzuleiten ist.

Die bereits 0.g. Studie von Rosenbaum et al. von 2012 setzt die modernen Konzepte psychodynamischer Therapie um [614]. In einer prospektiven,
longitudinalen Multicenterstudie im Rahmen des Danish National Schizophrenia Project (n=562 Patienten mit psychotischen Erstepisoden (F2x))
untersuchen Rosenbaum et al. [619] bereits 2001 die Wirksamkeit von Supportiver Psychodynamischer Psychotherapie (SPP; n=119; nach Manual,
einmal wochtentlich, Uber ein bis drei Jahre, und/oder Gruppentherapie 1x/Wo., Uber 1-3 Jahre + TAU) vs. Integrierte Versorgung (,IV"; n=139;
ACT+Mehrfamilien-PE+Social Skills Training, Uber 2 Jahre) vs. TAU (n=304). Zwei Zentren (n=293) randomisierten Patienten individuell zu IV
oder TAU. Drei Zentren (n=72) ordneten Patienten konsekutiv erst zu SPP (n=43) und nachfolgend zu TAU (n=29) zu. In 5 Zentren (21% der
Gesamtstichprobe, n=76) wurde lediglich SPP angeboten. Assessments wurden zu Baseline und nach 1, 2, und 5 Jahren durchgefiihrt. Nach einem
Jahr (n=450, 80%) zeigten sich im Gruppenvergleich lediglich nicht-signifikante Trends fiir eine Reduktion von Krankenhaus-Behandlungszeiten
(IV=TAU>SPP, p=0,08) und Verbesserungen im GAF (SPP=IV>TAU, p=0,06). SPP zeigte sich jedoch hinsichtlich einer Verbesserung des GAF
Gesamtwert der Standardbehandlung signifikant Gberlegen. In einer anderen Studie von Rosenbaum et al. zeigten sich bei Kontrolle fir Alkohol-und
Drogenmissbrauch signifikante Verbesserungen sowohl fiir SPP als auch fiir IV hinsichtlich des GAF Funktionswerts (nicht definiert, wie kalkuliert)
und Negativsymptomatik im Vergleich zu TAU [619]. Nach 2 Jahren (64,4%, n=362) zeigten beide Interventionsgruppen im Vergleich zu TAU Vorteile
hinsichtlich GAF Funktion, GAF Gesamt (nicht definiert, wie kalkuliert) und PANSS positiv, wobei die Gruppenunterschiede nur fir die IV-Bedingung
statistisch signifikant wurden [620].
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Rosenbaum et al. [614] unternahmen eine Analyse der Daten aus den Zentren, die entweder SPP und/oder TAU anboten. Hierbei wurde auf
Ausgewogenheit hinsichtlich der Verteilung der Zentren geachtet (Stadt/Land, universitar/nicht-universitar, groBe/kleine Abteilungen). N=269
ersterkrankte Patienten aus 14 Zentren wurden eingeschlossen, SPP n=119; TAU n=150. Uber 2 Jahre zeigte sich eine statistisch signifikante

Verbesserung der SPP-Gruppe (n=99) im Vergleich zu TAU (n=113) hinsichtlich GAF Funktion (nicht definiert, wie kalkuliert) (eta2=0,054) und

GAF Symptomen (nicht definiert, wie kalkuliert) (eta2:0,022), sowie statistischen Trends fir PANSS positiv und negativ. Diese Effekte (Gruppe x
Zeitpunkt) erwiesen sich im 5-Jahres-Follow-up als nicht nachhaltig; allerdings waren noch signifikante Gruppendifferenzen zugunsten SPP vs. TAU
zum 5-Jahres-Follow-up hinsichtlich GAF function/symptom und PANSS positiv, auch unter Kontrolle der Baseline-Werte, nachweisbar [621].

Restek-Petrovic et al. [622] untersuchten 18 Patienten eines Fruhinterventionszentrums, die Uber eine initiale Psychoedukation hinaus an einer
wochentlichen psychodynamischen Gruppentherapie Uber 36 Monate teilgenommen hatten und verglichen diese mit 10 Patienten, die trotz
Indikation aus rein organisatorischen Grinden nicht an der PD-Gruppe teilnehmen konnten.Bei der Untersuchung mittels einer
neuropsychologischen Testbatterie zeigten sich signifikante Gruppe x Zeit-Interaktionen fir den Gesamtscore (F [2,52] =9,345, p=0,000, eta*=0,264)
und einige kognitive Teilbereiche, welche auf eine relative Verbesserung kognitiver Symptome bei den Patienten, die mit Gruppentherapie behandelt
worden waren, hinweisen. Da jedoch eine aktive Kontrollbedingung fehlt, ergibt sich heraus keine belastbare Evidenz fir eine spezifische Wirksamkeit
psychodynamischer Therapie.

Weijers et al. [623] untersuchten in einem multizentrischen, rater-verblindeten RCT, ob Mentalisierungsbasierte Psychotherapie flir psychotische
Stérungen (MBTp) zusatzlich zur Regelversorgung (TAU) zu einer gréBeren Verbesserung der sozialen Funktionsfahigkeit fihrt (N=84). Unmittelbar
nach der 18-monatigen Behandlungsphase wiesen beide Gruppen signifikante Verbesserungen ihrer sozialen Funktionsfahigkeit auf (p=0,31).
Intention-to-treat-Analysen zeigten sich keine Gruppenunterschiede hinsichtlich dieser Verbesserung nach Behandlungsende (primérer Endpunkt),
jedoch im 6-Monats-Follow-up (p = 0,03]). Die MBTp-Gruppe zeigte zudem zu Behandlungsende groBere Verbesserungen der
Mentalisierungsfahigkeit im Vergleich zu TAU. SchlieBlich war die MBTp-Behandlung bei langer erkrankten Patienten weniger wirksam als bei
Patienten mit kirzlich aufgetretenen Symptomen.

Auch die drei nachfolgend aufgefiihrten naturalistischen Studien [624][625][626] stellen aufgrund des Fehlens einer Kontrollbedingung keinen
spezifischen Wirksamkeitsnachweis psychodynamischer Therapie bei Menschen mit einer Schizophrenie dar.

Pec et al. [624] untersuchten 81 Patienten mit Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie, welche an einem 9-monatigen, psychodynamisch
basierten Tagesklinik-Programm teilgenommen hatten: Psychodynamische Gruppen mit 6-8 Teilnehmer 7,5h/Woche tUber 9 Monate. Dazu Kognitive
Remediation (2,5h/ Woche), Kunsttherapie (1h/ Woche), Alltagstraining (5h/ Woche) sowie Beschaftigungstherapie (1h/ Woche)). Untersuchungen
erfolgten zu Baseline bei 9 und 12 Monaten. Im Pra-Post-Vergleich zeigten sich zu Therapieende und nach 12 Monaten signifikante Verbesserungen
in HONOS und WHO-QoL-BREF.

Dumpelmann et al. [626] berichten Routinedaten aus der Behandlung von 394 Patienten mit psychotischen Storungen, welche von Marz 2001
bis November 2011 in der Klinik Tiefenbrunn behandelt wurden (durchschnittliche Behandlungsdauer = 83,9 + 38,7 Tage). Im individuellen Pra-
Post-Vergleich werden hinsichtlich der Beeintrachtigungs-Schwere Effekte von d=1,21 angegeben (weitere Pra-Post- Effekte: Inventar zur Erfassung
Interpersonaler Probleme-64 d=0,41; Symptom-Check-List-90 (SCL-90) d=0,60).

Leichsenring et al. [625] beschrieben im stationaren Behandlungsverlauf von 33 Patienten mit psychotischen, (iberwiegend Stérungen aus dem
Formenkreis der Schizophrenie in der gleichen Klinik signifikante Verbesserungen (pra-post) in Symptombelastung (SCL-90 d=0,74). Fir
Lebenszufriedenheit, Befindlichkeit sowie interpersonelle Probleme ergaben sich mittlere und im Hinblick auf Zielerreichung und
Beeintrachtigungsschwere starke Pra-Post-Effekte.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 74 (0)
Psychodynamisch orientierte Psychotherapie ist in Bezug auf Schizophrenie nicht hinreichend untersucht. Psychodynamisch orientierte
Psychotherapie kann zur Verbesserung des globalen Funktionsniveaus angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Kohortenstudie LoE Oxford 2009 2+ Rosenbaum et al. 2012 [614].

Disclaimer: Empfehlungen mit dem Grad 0 (,Empfehlung offen”) basieren auf vorliegender Evidenz, erlauben jedoch keine klare
Empfehlung fiir oder gegen eine MalBBnahme. Sie sind nicht als KKP-Empfehlungen zu verstehen, sondern markieren Bereiche, in denen
Evidenz vorhanden ist, ohne dass ein gesicherter wissenschaftlicher Nachweis fiir eine eindeutige Empfehlung besteht.

Rationale

Es gibt kaum randomisiert-kontrollierte Studien fiir psychodynamisch orientierte Psychotherapie bei Patienten mit Erkrankungen aus dem
schizophrenen Formenkreis. Die psychodynamisch orientierte Psychotherapie ist in den letzten zwei bis drei Jahrzehnten umfangreich modifiziert
worden. Allgemein wurden beim modifizierten psychodynamischen Ansatz psychoanalytische Konzepte stérungsspezifisch modifiziert und an
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die besondere Problematik der Erkrankung angepasst. Er liefert therapeutische Werkzeuge fiir ein stérungsorientiertes Vorgehen in allen
Erkrankungsphasen

Die Kohortenstudie von Rosenbaum et al. 2012 setzt die modernen Konzepte psychodynamischer Therapie um. Es wurde eine Analyse der Daten
aus den Zentren unternommen, die entweder SPP und/oder TAU anboten. 269 ersterkrankte Patienten aus 14 Zentren wurden eingeschlossen,
SPP n=119, TAU n=150. Uber 2 Jahre zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der SPP-Gruppe (n=99) im Vergleich zu TAU (n=113)
hinsichtlich GAF Funktion und GAF Symptomen, sowie statistischen Trends fiir PANSS positiv und negativ. Diese Effekte erwiesen sich im 5-Jahres-
Follow-up als nicht nachhaltig; allerdings waren noch signifikante Gruppendifferenzen zugunsten SPP vs. TAU zum 5-Jahres-Follow-up nachweisbar.

9.10 Gesprachspsychotherapie und Supportive Psychotherapie

Als Gesprachspsychotherapie wird definiert: ,Ein humanistisches Therapieverfahren, das durch drei Prinzipien bestimmt ist: Authentizitat des
Therapeuten, empathiegeleitete Gesprachsfiihrung und unbedingte Wertschdtzung gegeniber dem Klienten. Der Therapeut verhalt sich wenig
lenkend und versucht dem Klienten die affektiven Inhalte seiner Aussage widerzuspiegeln” [627]. Vertreter dieses Verfahrens legen groen Wert
auf die Gestaltung der therapeutischen Beziehung und haben sich primér zu dieser Frage geduBert (z.B. [628]). Gesprachspsychotherapie ist in
Deutschland die gebriuchlichste Bezeichnung fiir die auf dem personzentrierten Ansatz griindende Psychotherapieform. Ihr liegt die Uberlegung
zugrunde, dass der Mensch danach strebt, sich zu entfalten und weiterzuentwickeln (Aktualisierungstendenz). Eine Gesprachspsychotherapie dient
dazu, Blockierungen dieser Selbst-Aktualisierungstendenz aufzuheben. Sie zielt darauf ab, dass sich die Selbstwahrnehmung der Patienten in
Bezug auf ihre Erfahrungen und Gefiihle andert. Im Mittelpunkt steht das Erleben des Individuums, nicht das Problem, wie durch die Gesellschaft
flr Personzentrierte Psychotherapie und Beratung e.V. — GWG definiert worden ist. Mit der in der NICE-Leitlinie [166] getroffenen Definition ist
der Uberlappungsbereich, aber auch die inhaltlichen Unterschiede von Supportiver Therapie und Gesprachspsychotherapie aufgezeigt: Fokus auf
der therapeutischen Beziehung, Unterstlitzung in Bezug auf die vom Patienten angesprochenen Inhalte, keine weitergehenden Annahmen zur
Pathogenese und zu spezifischen Wirkfaktoren.

6.9.1 Wirksamkeit Gesprachspsychotherapie und Supportiver Psychotherapie

Die neue Recherche erbrachte keine neuen Evidenzquellen, so dass das dieser Teil aus der 2019er Version der Leitlinie unverandert ibernommen
worden ist. Die Gesprachspsychotherapie ist vom Wissenschaftlichen Beirat Psychotherapie im Jahr 2002 als wissenschaftlich anerkanntes Verfahren
fur die vertiefte Ausbildung zum Psychologischen Psychotherapeuten entsprechend § 1 Abs. 1 der Ausbildungs- und Priifungsverordnung fir
Psychologische Psychotherapeuten zugelassen worden. Vor diesem Hintergrund soll in dieser Leitlinie zum Stellenwert der Gesprachspsychotherapie
fur die Behandlung der Schizophrenie Stellung genommen werden. Es ist jedoch zugleich festzustellen, dass die Schizophrenie keines der
Anwendungsgebiete ist, fir die der Nachweis der Wirksamkeit vom Wissenschaftlichen Beirat Psychotherapie als erbracht angesehen wurde.
Weiterhin ist zu bemerken, dass zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie diese Anerkennung auf der Basis der Stellungnahme zur
Humanistischen Psychotherapie wieder in Frage gestellt worden ist. Die Gesprachspsychotherapie gehdrt nicht zu den sogenannten
Richtlinienverfahren, da sie vom G-BA nicht als Psychotherapieverfahren mit nachgewiesener Wirksamkeit fiir die Versorgung von psychisch kranken
Menschen zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung zugelassen worden ist.

Die AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” von 2006 hat folgende Empfehlung formuliert [203]: ,Aufgrund unzureichender Evidenz fiir die Wirksamkeit im
Sinne von Symptomreduktion oder Riickfallverhiitung kann die Durchfiihrung von Gespréchspsychotherapie zur Behandlung der Schizophrenie nicht
empfohlen werden. (Empfehlungsstdrke C)”

In der NICE-Leitlinie [166] ist das Kapitel zur Supportiven Therapie und dem Counselling zwar relevant, diese Begriffe bzw. Interventionen sind
jedoch nicht deckungsgleich mit der Gesprachspsychotherapie im Sinne des Psychotherapieverfahrens im deutschen Gesundheitssystem. Allerdings
ist der Fokus auf die Gestaltung der psychotherapeutischen Beziehung gewandt. Eine weitere Gemeinsamkeit kann darin gesehen werden, dass nur
begrenzte Bezugnahme auf spezifische Theorien der Pathogenese der Schizophrenie erfolgt und daher auch kaum Wirkfaktoren der Psychotherapie
jenseits der sogenannten common factors formuliert werden. Dieser Teil der NICE-Leitlinie ist 2014 vollstandig aus der Leitlinie von 2009
Ubernommen worden. Zu Recht wird darauf hingewiesen, dass die Supportive Therapie primér als Komparator in vergleichenden Psychotherapie-
Wirksamkeitsstudien fir die Untersuchung anderer Therapieformen, insbesondere aber nicht nur der KVT, herangezogen wurde. Das schrankt
die Aussagekraft in Bezug auf die Supportive Therapie ein. Darliber hinaus ist festzustellen, dass eine explizite Empfehlung in Bezug auf die
Gesprachspsychotherapie nach Rogers hier nicht vorgenommen wird. Studien zur Untersuchung dieser Therapieform mit angemessener Methodik
sind nicht bekannt.

Die NICE-Leitlinie spricht eine negative Empfehlung aus [166], aber diese negative Empfehlung bezieht sich auf das Routineangebot und basiert
darauf, dass andere Psychotherapieverfahren, insbesondere die KVT, in Wirksamkeitsstudien bessere Wirkungen als die Supportiven Therapie
nachgewiesen haben. Die negative Empfehlung basiert nicht auf Studien, die schadliche Therapieeffekte gezeigt hatten. Vor diesem Hintergrund ist
der Hinweis auf die Patientenpréferenzen bzw. die lokale Verfligbarkeit zu verstehen, die einen Rechtfertigungsgrund fur das Angebot Supportiver
Therapie darstellen. Insofern besteht kein Anlass fiir eine generelle Negativempfehlung, sondern lediglich fir Zuriickhaltung in Bezug auf eine
positive Empfehlung.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 75 (0)

Gesprachspsychotherapie als psychotherapeutisches Verfahren ist in Bezug auf die Schizophrenie nicht hinreichend untersucht.

Da Gemeinsamkeiten von Gesprachspsychotherapie mit Supportiver Psychotherapie bestehen, kann sie angeboten werden, wenn besser
untersuchte Verfahren nicht zur Verfiigung stehen oder nicht mit den Préferenzen der Patienten tbereinstimmen.

96% (starker) Konsens

Disclaimer: Empfehlungen mit dem Grad 0 (,Empfehlung offen”) basieren auf vorliegender Evidenz, erlauben jedoch keine klare
Empfehlung fiir oder gegen eine MaBnahme. Sie sind nicht als KKP-Empfehlungen zu verstehen, sondern markieren Bereiche, in denen
Evidenz vorhanden ist, ohne dass ein gesicherter wissenschaftlicher Nachwelis fiir eine eindeutige Empfehlung besteht.

Rationale

Sowohl die NICE-Leitlinie 2014 als auch die AWMF-Leitlinie 2006 geben eine negative Empfehlung fir Gesprachspsychotherapie/Supportive
Therapie.

Diese negative Empfehlung bezieht sich auf das Routineangebot und basiert darauf, dass andere Psychotherapieverfahren, insbesondere die KVT,
in Wirksamkeitsstudien bessere Wirkungen als die Supportive Therapie nachgewiesen haben (siehe Empfehlungen 60 ff.) und nicht auf Studien,
die schadliche Therapieeffekte gezeigt hatten. Vor diesem Hintergrund ist der Hinweis auf die Patientenpraferenzen bzw. die lokale Verfligbarkeit
zu verstehen, die einen Rechtfertigungsgrund fir das Angebot Supportiver Therapie darstellen. Insofern besteht kein Anlass fiir eine generelle
Negativempfehlung, sondern lediglich fiir Zurlickhaltung in Bezug auf eine positive Empfehlung (“Kann-Empfehlung").

9.11 Ergotherapie

Ergotherapie fordert Gesundheit und Wohlbefinden, indem sie die Teilnahme an sinnvollen Betdtigungen unterstitzt, die Menschen tun wollen,
brauchen oder die von ihnen erwartet werden (Ubersetzung basierend auf der Definition des Weltverbandes der Ergotherapie [629]). Der Deutsche
Verband der Ergotherapeuten [630] konkretisiert: ,Ergotherapie ist eine Profession im Gesundheits-, Bildungs- und Sozialwesen, die darauf abzielt,
Menschen in all ihrer Vielfalt zu beféhigen, ihr Recht auf bedeutungsvolle Betatigung wahrzunehmen, ihren Alltag selbstbestimmt zu gestalten und
an der Gesellschaft teilzuhaben. Als Expertiinnen fir Betdtigung arbeiten Ergotherapeutiinnen mit und fir Menschen, die das Anliegen oder den
Bedarf haben, sich selbst, ihr Handeln und ihre Alltags- und Lebenswelt zu verandern. Um dies zu erreichen, nutzen Ergotherapeut:iinnen vorhandene
Potenziale und entwickeln Lésungen gemeinsam mit Individuen, Gruppen, Organisationen und im Gemeinwesen, um die Handlungskompetenz,
Teilhabe und Lebensqualitdt nachhaltig zu starken. Die Arbeit von Ergotherapeutiinnen basiert auf ethischen Prinzipien und wissenschaftlichen
Erkenntnissen, insbesondere aus der Ergotherapie- und Betatigungswissenschaft. Ergotherapeut:iinnen wissen, dass Gesundheit und Wohlbefinden
eng mit dem Téatigsein und der Moglichkeit zur Teilhabe verbunden sind. Im Sinne kontinuierlicher Qualitdtsentwicklung setzen sie sich mit sozialen
Prozessen, gesellschaftlichen, technologischen sowie 6kosystemischen Entwicklungen und Ereignissen auseinander und richten ihr praktisches
Handeln entsprechend aus."

Die Ergotherapie ist ein anerkanntes, gesetzlich verankertes Heilmittel und eine wissenschaftlich fundierte Therapieform, die sich mit Handlungen,
Aktivitdten und Betdtigungen, deren Ausfiihrung und Auswirkungen auf den Menschen und seine Umwelt sowie deren Wechselwirkungen befasst.
Dabei nehmen die fir den Patienten persénliche und sozio-kulturelle Bedeutung der Tatigkeit, ihre Auswirkung auf dessen Gesundheit und deren
Wechselwirkung mit dessen individueller Umwelt einen hohen Stellenwert ein. Ergotherapie beruht u.a. auf medizinischen, sozialwissenschaftlichen
und psychologischen Grundlagen sowie den Handlungs- und Betédtigungswissenschaften (occupational science). Ziele der Ergotherapie sind eine fir
den Patienten zufriedenstellende Ausfiihrung persénlich bedeutungsvoller Betdtigungen und die damit verbundene selbstbestimmte Teilhabe am
soziokulturellen Leben sowie eine flr ihn erlebbare, zufriedenstellende Lebensqualitat. Entsprechend der Grundhaltung dieser Leitlinie sowie der
modernen psychiatrischen Ergotherapie ist diese klienten- und betatigungszentriert ausgerichtet. Die, auf den personlichen Alltag ausgerichteten,
(Behandlungs-) Ziele werden gemeinsam mit jedem Patienten auf Basis der Diagnose und ergotherapeutischen Diagnostik gemeinsam erarbeitet
und vereinbart. Durch ergotherapeutische Interventionen, d. h. Behandlung, MaBnahmen, Beratungen (inkl. Pravention) werden diese unterstitzend
verfolgt — immer mit dem Ziel gréBtmoglicher Selbststandigkeit, Teilhabe und Lebensqualitdt. In der Ergotherapie werden folgende
Betatigungsbereiche im Leben und Alltag unterschieden (u. a. nach der Internationalen Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und
Gesundheit (ICF), dem Canadian Model of Occupational Performance and Engagement, etc.):

» Selbstversorgung (z.B. Korperpflege, sich anziehen, Nahrungsaufnahme)
* Freizeit (z.B. Familie / Freunde treffen, Hobbies austiben, spielen)
+ Produktivitat: (z.B. Haushaltsfiihrung, Ehrenamt austiben, Berufstatigkeit, einen Schulaufsatz schreiben)
So vielfaltig wie die moglichen Ziele in der Therapie sind auch die ergotherapeutischen Methoden und Verfahren, die im Rahmen der Behandlung

zum Einsatz kommen. Beeintrachtigungen werden durch den gezielten Einsatz von individuell bedeutungsvollen Betatigungen behandelt. Durch die
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aktive Auseinandersetzung Uber praktisches Handeln mittels kreativ-gestalterischer, handwerklicher Mittel und Medien (u.a. arbeitstherapeutischer
Verfahren inklusive Diagnostik), durch kognitives und auch psychoedukatives Training und lebenspraktische Ubungen werden Einschrankungen
erkennbar, und Féhigkeiten und Ressourcen (wieder-) entdeckt, die fur die Wieder- /Eingliederung in den (Berufs-) Alltag forderlich sind. Beachtet
werden muss, dass die beispielshaft genannten konkreten Verfahren nicht systematisch in Studien untersucht worden sind. Dariiber hinaus ist die
kritische Auseinandersetzung mit der eigenen Handlungs-, Arbeits- und Vorgehensweise notwendig, um zu einer realistischen Selbsteinschatzung
der eigenen Handlungskompetenzen zu gelangen. Die Ergotherapie umfasst eine sehr groBe Bandbreite therapeutischer Interventionsarten, um u.
a. die Problemlésekompetenz, die Kontakt- und Kommunikationsfahigkeit zu férdern, die Konzentrationsfahigkeit, Ausdauer und Belastbarkeit zu
steigern und z.B. Kreativitat und Selbstvertrauen zu verbessern. Durch die Klientenzentrierung ermdglicht sie eine individuelle Behandlungstiefe und
schlagt durch ihren Alltagsbezug und die Betdtigungsorientierung eine Briicke zum personlichen Alltag des Patienten.

Wirksamkeit Ergotherapie

Die Wirksamkeit der Ergotherapie wurde anhand einer Leitlinienadaptation der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien erstellt. In der
Zusammenfassung [162] wird auf die methodologischen Probleme hingewiesen. Der Empfehlungsgrad in der genannten Leitlinie 2013 war B und
dieser wurde ebenfalls in der 2018'er Version so gewahlt. Die Empfehlung lautet wie folgt [162]: ,Ergotherapeutische Interventionen sollten bei
Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplanes und orientiert an den individuellen BedUrfnissen
und Praferenzen des Patienten angeboten werden. Empfehlungsgrad B, Evidenzebene: Ib". Fur die hier vorliegende-Leitlinie ist die in der AWMEF-
Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” zitierte Studie von Reuster (2002/2006) [162] mit den diagnosenibergreifenden Stichproben schwer beurteilbar.
Bei den anderen Studien halten sich positive und negative Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit der Ergotherapie die Waage. Einige Studien sind
von der Fallzahl her oder aufgrund anderer Limitation als stark verzerrungsgeféhrdet anzusehen und kénnen nur begrenzt herangezogen werden.
Die Heterogenitat der Outcomes machte 2019 eine aggregierte Beurteilung fir Menschen mit einer Schizophrenie schwer. Unabhangig davon spielt
die Ergotherapie in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie eine wichtige Rolle, insbesondere im akuten und teilstationaren Setting.
Die Leitliniengruppe bewertete die vorhandene Evidenz bei der aktuellen Revision neu und wirdigte Studien, die 2019 aufgrund der Adaptation der
S3-Leitlinie psychosoziale Therapien nicht mehr berlicksichtigt worden sind. Diese Studien [631][632] zeigten die in der S3-Leitlinie psychosoziale
Therapien beschriebene Wirksamkeit der Ergotherapie nochmals spezifisch fur die Gruppe der Menschen mit einer Schizophrenie. Auch erfolgte
ein erneuter Abgleich mit der sich in Revision befindlichen S3-Leitlinie psychosoziale Therapien. In der Summe erfolgte eine Hoherstellung des
Empfehlungsgrads.

chwac

Empfehlung 76
Menschen mit einer Schizophrenie sollten spezifische ergotherapeutische Interventionen mit einer starken Alltagsorientierung im Rahmen einer
Gesamtbehandlungs- und Rehabilitationsplanung und orientiert an ihren individuellen Bedirfnissen und Praferenzen angeboten werden.

89% Konsens

Rationale

Die Formulierung dieser Empfehlung basierte 2019 auf einer Leitlinienadaptation der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren
psychischen. Erkrankungen". Eine detaillierte Aufarbeitung der Evidenz findet sich dort. Insgesamt war zu dieser Fragestellung 2019 kaum
hochwertige, eindeutige Evidenz verflgbar. In vielen Studien halten die positive und negative Ergebnisse in Bezug auf die Wirksamkeit der
Ergotherapie die Waage oder zeigen andere Limitationen. Unabhangig von diesen methodischen Einschrankungen spielt die Ergotherapie in der
Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie eine wichtige Rolle, insbesondere im akuten und teilstationaren Setting (siehe auch Modul
5). Mittlerweile sind mehr Studien an Menschen mit einer Schizophrenie verfligbar (siehe Hintergrundtext), so dass die Leitliniengruppe diese
Empfehlung von 0 auf B aufgewertet hat.

9.12 Achtsamkeitsbasierte Verfahren

Achtsamkeitsbasierte Therapien (Mindfulness Based Cognitive Therapy, MBCT) ist mittlerweile eine etablierte Therapieform flr verschiedene
psychische Stérung. Fur die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie stand dieses Verfahren bisher nicht im Fokus. Allerdings wurden
in den letzten Jahren verschiedene Studien und Meta-Analysen veroffentlicht, so dass die Leitliniengruppe sich in der Bedarfsermittlung der
Aktualisierung mit dem Verfahren im Sinne einer de novo Recherche beschéftigt hat. Auch ein deutschsprachiges Manual (Achtsamkeit bei
psychotischen Stérungen; Boge/Hahn) ist verfligbar. Elemente der achtsamkeitsbasierten Therapien umfassen Bodyscans, achtsame Aktivierungen
und Bewegungstibungen, verschiedene Meditationstechniken und Reflexionsprozesse. Die Leitliniengruppe wirdigte zwei Meta-Analysen. Die
Meta-Analyse von Qin et al. [633Juntersuchte 18 Studien mit 675 Menschen mit einer Schizophrenie und 704 Kontrollen und zeigte, dass die
achtsamkeitsbasierten Verfahren zu einer Verbesserung der Symptome der Schizophrenie auf der PANSS Skala (SMD = -1.23, 95 % CI. -1.40,
-1.06, p = 0.000) und der BPRS Skala (SMD = -0.56, 95 % CI. —0.87, -0.25, p = 0.000) mit jedoch einer relevanten Heterogenitat fiihrten. Es
wurden weiterhin viele andere Endpunkte, teils jedoch nur auf 2 Studien basierend, untersucht. Die Autoren selbst definierten die Heterogenitét der
Ergebnisse und die teilweise kleinen Fallzahlen als Limitation. Eine weitere Meta-Analyse von Yip et al. 2022 [634] untersuchte 22 Studien mit einem
N von 1632 und fand kleine Effekte auf die Verbesserung der psychotischen Symptome (g = -0,48), aber deutliche Effekte, wenn eine Verbesserung
um 50% im Vergleich zur Baseline definiert worden ist (gepoolte OR 1,84).
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Neu

Empfehlung 77
Menschen mit einer Schizophrenie soll zur Reduktion der Positivsymptomatik eine achtsamkeitsbasierte Therapie angeboten werden.

97% (starker) Konsens

Metaanalyse Yip et al. 2022 [634], Metaanalyse Qin et al. 2024 [633]

Rationale

Es wurden zwei positive qualitativ hochwertige Meta-Analyse identifiziert (siehe Text), die ein moderates Verzerrungsrisiko aufwiesen.

Nutzen und Schaden
Achtsamkeitsbasierte Verfahren sind etablierte psychotherapeutische Verfahren, die als add-on Verfahren bei der Behandlung der Schizophrenie
wirksam waren. Ein Schadensrisiko besteht nicht

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
« Endpunkt Psychotisches Erleben, Funktionsniveau
 Risk of Bias: moderat
 Direktheit der Ergebnisse: weitestgehend konsistent Gber die verfiigbaren Studien hinweg
 Prézision: moderat, Operationalisierbarkeit des zu messenden Konstrukts ist Gber die verwendeten validierten Fragebdgen gegeben
- Effektstéarke: Psychotisches Erleben (gepoolte OR 1,84); Funktionsniveau (1,74 (SMD = 0,54, 95 % CI: 0,20, 0,88, p =
 Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: in den Studien verschiedene Settings, teilweise kleiner Studien mit relevanten Verzerrungsrisiko

Wertvorstellungen und Préaferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die betroffenen Personen die Anwendung dieser Therapieform als add-on Behandlung aufgrund der guten
Durchfihrbarkeit und Wirksamkeit wiinschen.

9.13 Kiinstlerische Therapien

In der Revision der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” [162] wird folgende Charakterisierung von Kiinstlerischen Therapien gegeben (Die
Referenzen des Zitats beziehen sich auf die Originalpublikation):

.Unter Kiinstlerischen Therapien werden ,Therapieformen [verstanden], die von kiinstlerisch qualifizierten Therapeuten klientenzentriert
ausgelibt” werden ([5], S. 19). ,Die Aufgabe des Kunsttherapeuten besteht unter anderem darin, dem Patienten die Konzentration auf sein
inneres Erleben und den inneren Dialog mit dem Werk zu erleichtern” ([3], S. 38). Neben Ansatzen der Kunst-, Musik-, Tanz- und Bewegungs-
sowie Theater- und Dramatherapie werden beispielsweise auch Poesie- und Worttherapien (z.B. Schreibtherapie) sowie die Nutzung neuer
Medien (z.B. Film und Fotografie) unter dem Begriff der Kiinstlerischen Therapien subsummiert [5, 6]. Rezeptive Methoden stehen dabei neben
aktiven Methoden und finden sowohl im Einzel- als auch im Gruppensetting [5] sowie in Form von Projektarbeit Anwendung. Nahezu alle
Ansdtze Kinstlerischer Therapien sind vor allem durch psychotherapeutische Theorie-Praxis-Modelle unterschiedlicher Schulenausrichtung
beeinflusst, die fir die kiinstlerisch-therapeutisch Praxis modifiziert und weiterentwickelt wurden [7]. Kiinstlerische Therapien stellen eine
verfahrentibergreifende Methode dar, deren theoretische Konzeption aus verschiedenen Bezugswissenschaften wie z.B. der Neurobiologie, der
Bindungs-, Sduglings- und der Kognitionsforschung abgeleitet wurde.”

Wirksamkeit kiinstlerische Therapien

Fur die Leitlinienadaptation konnte auf die 2019er Version AWMEF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen
Erkrankungen” [162] Bezug genommen werden und es erfolgte 2025 ein Abgleich zwischen den beiden Leitliniengruppen. Die entsprechende
Darstellung der gesamten Evidenz findet sich in der S3-Leitlinie AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen”
in der aktuellsten Version und die Empfehlung 80 wurde unveréndert ibernommen, da ein signifkanter Anteil der untersuchten Patienten eine
Schizophrenie hatte. Eine aktuelle und umfassende Umbrella Meta-Analyse zur Musiktherapie [635] ist verfligbar, aber diese wurde vor dem
Hintergrund der Adaptation der S3-Leitlinie psychosoziale Therapien nicht weiter gewirdigt.
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Aktualisiert

Schwach

Empfehlung 78
Kunstlerische Therapien mit ihren Spezialisierungen in Musik-, Kunst-, Tanz- und Theatertherapie sollten Menschen mit einer Schizophrenie in
Abhangigkeit von individuellen Bedarfen und Praferenzen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Bei dieser Empfehlung handelt es sich um eine Adaptation der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen”.
Die entsprechende Darstellung der Evidenz findet sich dort. Die Empfehlung wurde unverdndert Gbernommen, da ein signifikanter Anteil der
untersuchten Patienten eine Schizophrenie hatte.

9.14 Acceptance and Commitment Therapy (ACT)

Die Akzeptanz- und Commitmenttherapie (ACT) kombiniert Elemente der Verhaltenstherapie mit achtsamkeits- und akzeptanzbasierten Strategien.
Es handelt sich dabei um eine relativ neue Therapieform. Zu Grunde liegt das Hexaflex Modell, welches sechs Prozesse umfasst, die die psychische
Flexibilitat bilden. Spezifische deutschsprachige Manuale fir Menschen mit einer Schizophrenie liegen nicht vor. Im Rahmen der Bedarfsanalyse
hat die Leitliniengruppe hier aufgrund der Entwicklungen in der therapeutischen Praxis den Bedarf nach einer de novo Recherche gesehen. Im
Gegensatz zu den klassischen Achtsamkeitsbasierten Verfahren war die Evidenzlage bei ACT deutlich schlechter. Die Leitliniengruppe priifte zwei
Meta-Analysen, die zum einen keinen Effekt auf psychotische Symptome (/636], Hedges g: -0,21, 95%CI -0,60-0,18) oder starke Effekte auf die
Hospitalisierung (/637], SMD 0,80, 95% CI -1,31, -0,29), jedoch auch keine Effekte auf psychotische Symptome (SMD 0,27; -0,65, 0,00)). Bei Brown et
al. 2021 wurden auch unveréffentlichte Studien miteingeschlossen, was die Meta-Analyse aufwertet. Die Autoren kritisieren jedoch auch die Qualitat
der Quellstudien. Bei Jansen et al. 2020 finden sich flr einige Endpunkte teilweise hohe Effektstérken, jedoch nicht auf das psychotische Erleben.
Insgesamt detektierte die Leitliniengruppe einige Verzerrungsfaktoren, so dass die Empfehlung mit dem kleinsten Empfehlungsgrad verabschiedet,
worden ist.

Neu
Consensus

Empfehlung 79 (0)
Menschen mit einer Schizophrenie kann eine Acceptance and Commitment Therapy (ACT) angeboten werden.

96% (starker) Konsens

Disclaimer: Empfehlungen mit dem Grad 0 (,Empfehlung offen”) basieren auf vorliegender Evidenz, erlauben jedoch keine klare
Empfehlung fiir oder gegen eine MaBnahme. Sie sind nicht als KKP-Empfehlungen zu verstehen, sondern markieren Bereiche, in denen
Evidenz vorhanden ist, ohne dass ein gesicherter wissenschaftlicher Nachweis fiir eine eindeutige Empfehlung besteht.

Metaanalyse Brown et al. 2021 [636], Metaanalyse Jansen et al. 2020 [637]

Rationale

Es wurden zwei Meta-Analysen untersucht, die ein relevantes Verzerrungsrisiko und Limitationen zeigten (siehe Hintergrundtext)

Nutzen und Schaden
Acceptance and Commitment Therapy ist ein relatives neues, aber etabliertes psychotherapeutische Verfahren, die als add-on Verfahren bei der
Behandlung der Schizophrenie mit begrenzter Sicherheit der Evidenz wirksam waren. Ein Schadensrisiko besteht nicht.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
» Endpunkt Allgemeine Symptomatik
 Risk of Bias: moderat
- Direktheit der Ergebnisse: heterogen Uber die verfligbaren Studien und Meta-Analysen hinweg
» Préazision: moderat, Operationalisierbarkeit des zu messenden Konstrukts ist iber die verwendeten validierten Fragebdgen gegeben
 Effektstarke: Allgemeine Symptomatik (Hedges g -0,21, 95%CI -0,60-0,18) und (SMD 0,80, 95% CI -1,31, -0,29)
« Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend
Einfluss von Confoundern: hohe Heterogenitat zwischen den Studien und den Effekten in den Meta-Analysen
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Wertvorstellungen und Préaferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die betroffenen Personen die Anwendung dieser Therapieform als add-on Behandlung aufgrund der guten
Durchfihrbarkeit und Wirksamkeit wiinschen.

9.15 Korper- und Bewegungstherapie

Sport und Bewegungstherapien gehdren zur Standardbehandlung von Menschen mit einer Schizophrenie. Zieldoménen der Behandlung sind
die Verbesserung der psychischen Befindlichkeit sowie die Verbesserung der somatischen Gesundheit. Menschen mit schweren psychischen
Erkrankungen bewegen sich im Alltag aus verschiedenen Griinden weniger, so dass Sport- und Bewegungstherapie auch als aktivierende MaBnahme
eine besondere Bedeutung hat [638]. Prinzipiell werden folgende Verfahren fiir die Behandlung von Menschen mit schweren psychischen Stérungen
unterschieden (erganzt nach [162]):

+ Physiotherapeutische Verfahren

» Sporttherapeutische Verfahren

+ Korpertherapeutische Verfahren

+ Edukativ-psychosoziale Verfahren

Eine ausfuhrliche Darstellung der Evidenzlage findet sich in der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen.
Erkrankungen” [162], die 2018 aktualisiert worden ist. Dort werden verschiedene Verfahren dargestellt und Abbildung 4 aus der AWMF-Leitlinie
.Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen” gibt basierend auf einer fritheren Publikation [639] exemplarisch eine Ubersicht
Uber korper- und bewegungsorientierte Verfahren:

Adapted
P:?i?ﬁ Progressive Integrative
¢ !M Relaxation Bewegungs-
} therapie
Sporttherapie || | é
. ; Eutonie : Z:
i g Konzentrative
Kranken- : ? Mototherapie Bewegungs-
gymnastik ' E th!era?le
: 5 :' Feldenkrais P o
PHYSIOTHERAPIE | ey | PSYCHOTHERAPIE
— Hydrotherapie | i — -
Heilgymnastik ! Kgrgwmel;nL:lr(lnge L
; ‘ therapie Tanztherapie
I i Massage !
Therapeutisches f : :
Reiten i ; i
Atemtherapie A#g?n?:ges Bioenergetik

Abbildung 4: Kérper- und bewegungsorientierte Verfahren in der Psychiatrie — eine Auswahl (entnommen aus der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren
psychischen. Erkrankungen” [162])

Eine spezifische Auswahl bewegungs- und korperzentrierter Verfahren in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie stellt Tabelle 24
zusammen [640]

Physiotherapie/Aktivierung Psychotherapeutischer Ansatz

Krankengymnastik Progressive Muskelrelaxation n. Jacobson
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Kraftsport Autogenes Training
Ausdauertraining Tanztherapie

Sportspiele Konzentrative Bewegungstherapie
Nordic Walking Feldenkrais/Qigong

Wassertreten Integrative Bewegungstherapie
Massage Atemtherapie

Tabelle 24: Auswahl von Auswahl bewegungs- und korperzentrierter Verfahren in der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie (entnommen aus der AWMF-
Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen” [162])

Neben diesen bewegungs- und kdrperzentrieten Verfahren werden vielfach auch Sporttherapien (aerobes Ausdauertraining, Yoga, Krafttraining,
etc.) zur generellen Aktivierung und Steigerung des korperlichen Wohlbefindens von Menschen mit einer Schizophrenie angeboten [640]. Neuere
Befunde weisen darauf hin, dass Sporttherapien darlber hinaus positive Effekte auf die Physiologie, Psychopathologie, das Funktionsniveau
und die Kognition haben kdnnen [640]. Auch neurobiologische Effekte im Sinne einer verbesserten Plastizitdt wurden beschrieben, wobei hier
noch eine unklare Befundlage besteht [641]. Die AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen” hat 2019
die Befundlage fiir Sport und Bewegungstherapie systematisch recherchiert und bewertet. Es wurden insgesamt sechs systematische
Ubersichtsarbeiten [517][642][643][644][645][646] und 10 Einzelstudien bei Menschen mit einer
Schizophrenie [647][648][649][650][651][652][653][654][655][656] in die Bewertung mit einbezogen. Die genaue Darstellung der Evidenz findet sich
in der zitierten Leitlinie, die 2025 aktualisiert wird.

Aktuell war eine neue EPA-Guidance verfligbar [657], die 89 Systematische Reviews und Meta-Analysen mittels der SIGN-Checkliste hinsichtlich ihrer
Qualitat Gberprift hat. Ein GroBteil dieser Arbeiten hatte Menschen mit einer Schizophrenie im Fokus und die EPA-Gruppe vergab den hochsten
Empfehlungsgrad fiir Bewegungsinterventionen bei Menschen mit einer Schizophrenie. Daher hat die Leitliniengruppe entschieden den bisherigen
Empfehlungsgrad entsprechend aufzuwerten.

Stark

Empfehlung 80
Bei Menschen mit einer Schizophrenie sollen Bewegungsinterventionen préferenzbasiert und individualisiert als Teil eines multimodalen
Gesamttherapiekonzepts zur Anwendung kommen.

86% Konsens

Rationale

Aktuell war eine neue EPA-Guidance verfligbar [657], die 89 Systematische Reviews und Meta-Analysen mittels der SIGN-Checkliste hinsichtlich ihrer
Qualitat Uberprift hat. Ein GroBteil dieser Arbeiten hatte Menschen mit einer Schizophrenie im Fokus und die EPA-Gruppe vergab den hochsten
Empfehlungsgrad fir Bewegungsinterventionen bei Menschen mit einer Schizophrenie. Daher hat die Leitliniengruppe entschieden den bisherigen
Empfehlungsgrad entsprechend aufzuwerten.

10. Behandlung unter besonderen Bedingungen (Modul 4c)

10.1 Komorbiditaten allgemein

Menschen mit Schizophrenie konnen weitere psychische Storungen aufweisen, die den Erkrankungsverlauf und den Behandlungserfolg ungtinstig
beeinflussen kénnen. Zu diesen komorbiden Stérungen oder komorbid auftretenden Symptomen zéhlen u.a.:

» Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit (insbesondere Tabak, Alkohol und Cannabis)
» Depressionen und Suizidalitat

« Zwangsstorungen

+ Posttraumatische Belastungsstérung

* Angststorungen
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« Unruhe und Erregungszustande
 Schlafstérungen

Die Prévalenzen dieser Komorbiditdten sind im weiteren Textverlauf des Moduls 4c beschrieben. In den folgenden Absdtzen werden unter
den besonderen Behandlungsbedingungen die o.g. Komorbiditdten bei Menschen mit Schizophrenie und die méglichen Behandlungsoptionen
dargestellt. Aus der Literatur bekannt sind verschiedene Konstellationen flr solche Komorbiditaten [658]:

+ Zufdlliges gemeinsames Auftreten beider Stérungen

» Sekundare Komorbiditét als Folge der Schizophrenie

« Komorbiditat als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Schizophrenie
« Gemeinsame Risikofaktoren fiir die Entstehung beider Stérungen

Generell hat das Erkennen und die Behandlung von Komorbiditaten im klinischen Alltag eine besondere Bedeutung, da diese die Lebensqualitat
negativ beeinflussen und Ursache von unglnstigen Verlaufen sein kdnnen [659][660]. Da die Wahrscheinlichkeit fir eine Komorbiditét insbesondere
bei Menschen mit einer Schizophrenie hoch [658] und zudem anzunehmen ist, dass diese Komorbiditdten nicht immer ausreichend erkannt werden,
ist aktive Erfragung zugrundeliegender Symptome nach ICD-10 entscheidend.

Wahrend die 2019er Version noch Empfehlungen aus den S3-Leitlinien ,Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen” und “
Rauchen und Tabakabhangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung” fir diese Leitlinie implementiert hat, wurde bei der 2025er Revision darauf
verzichtet. Stattdessen wird auf diese Leitlinien verwiesen. Ein analoges Vorgehen wurde beim Cannabis und illegalen Drogen (v.a. Amphetaminen)
gewahlt. Hier wird 2025 die neue ,S3-Leitlinie Psychosen mit komorbider substanzbezogener Stérung” erscheinen, die diese wichtige Thematik
umfassend erarbeitet hat. Es wurden somit alle Empfehlungen gestrichen wo die Leitliniengruppe eine Dopplung oder keinen relevanten Bedarf
einer eigenen Empfehlung in der S3-Leitlinie Schizophrenie gesehen hat.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 81

Die Symptome der haufigen komorbiden psychischen Stérungen bei Menschen mit einer Schizophrenie sollen aktiv erfragt werden. Bei Vorliegen
der diagnostischen Kriterien und ggf. weiterer erforderlicher Abklarung einer solchen Komorbiditat soll eine entsprechende leitliniengerechte
Behandlung angeboten werden.

93% Konsens

10.2 Therapie bei posttraumatischer Belastungsstorung

Die Schatzung fur die Hohe der Préavalenz fir posttraumatische Belastungsstorungen (PTBS) liegt bei Menschen mit einer Schizophrenie bei
etwa 30% [658]. Die Leitliniengruppe recherchierte diese Thematik bei der aktuellen Revision systematisch. Es fand sich eine methodisch nicht
hinreichend hochwertige Meta-Analyse [661]. Weitere verfligbare Meta-Analysen haben jedoch keine weitere Sicherheit der Evidenz im Vergleich
zu der Originalarbeit, die im Folgenden dargestellt ist, erbracht [662][663][664]. Bei Vorliegen einer komorbiden PTBS zeigt eine erste gut
angelegte randomisiert-kontrollierte Studie, dass sowohl Prolonged Exposure (PE) (56,6%; odds ratio [OR], 3,41; P = .006) als auch Eye Movement
Desensitization and Reprocessing (EMDR) wirksam im Hinblick auf die Reduktion der PTBS-Symptomatik [665] 60,0%; OR, 3,92; P < 0,001) im
Vergleich zu einer Warteliste (27%) sind. In dieser Studie fiihrte die Traumaexposition weder zu einer Zunahme der psychotischen Symptomatik
noch zu einer Zunahme unerwinschter Nebenwirkungen (z.B. Suizidalitat). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine professionell durchgefihrte
Traumaexposition auch bei komorbider (akuter) psychotischer Symptomatik vielversprechend ist.

Die Leitliniengruppe hat sich vor dem Hintergrund der groBen klinischen Bedeutung des Themas und relevanter Barrieren in der Versorgung
entschieden hier eine Empfehlung zu formulieren. Etabliert ist, dass Menschen mit Schizophrenie ein etwa 3-fach erhdhtes Risiko fir sexuelle,
emotionale und korperliche Misshandlungen oder Vernachlassigungen in der Kindheit als gesunde Kontrollgruppen aufweisen. Weiterhin
erschweren Traumata in der Vorgeschichte den Behandlungsverlauf (z.B. [666][667]) und scheinen auch mit einem erhéhten Ubergangsrisiko (siehe
7.17) in eine manifeste psychotische Erkrankung assoziiert zu sein [668][669][670].

In der AWMF-Leitlinie ,Posttraumatische Belastungsstérung” aus dem Jahre 2019 [671] finden sich keine spezifischen Empfehlungen fir die
Behandlung einer PTBS bei Menschen mit einer Schizophrenie, wobei jedoch die zu dem Zeitpunkt der Drucklegung verfligbaren Studien genannt
sind. Eine akute Psychose wird als relative Kontraindikation definiert.
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Neu
Schwach

Empfehlung 82

Menschen mit einer Schizophrenie und einer komorbiden PTBS sollte eine trauma-fokussierte Psychotherapie (Prolonged Exposure oder EMDR)
zur Reduktion der PTBS Symptomatik angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Metaanalyse Swan et al. 2017 [661], Metaanalyse Brand et al. 2018 [662], Metaanalyse Sin et al. 2017 [664], RCT van den Berg et al. 2105 [665], RCT Varese et al.
2024 [1139], RCT Every-Palmer 2024 [1143]

Evidenz zur Entscheidung

Nutzen und Schaden Substanzieller Netto-Nutzen der empfohlenen Alternative

Trauma-fokussierte Therapie ist bei Menschen mit einer Schizophrenie und einer komorbiden PTBS wirksam auf den
Endpunkt Reduktion der PTSB-Symptomatik. Ein Schadensrisiko besteht nicht

Vertrauenswiirdigkeit

der Evidenz

Endpunkt Reduktion PTBS Symptomatik
«Risiko of Bias: Moderat, begrenzt reprasentativ flr die Stichproben
«Direktheit der Ergebnisse: weitestgehend konsistent tiber die verfligbaren Studien hinweg

*Prazision: moderat, Operationalisierbarkeit des zu messenden Konstrukts ist Giber die ICD und strukturierte
Fragebdgen gegeben

-Effektstarke: studienlbergreifend nicht zutreffend (keine Meta-Analyse)
-Dosis-Wirkungs-Beziehung: nicht zutreffend

+Einfluss von Confoundern: in den Studien verschiedene Settings

Wertvorstellungen Keine wesentliche Variabilitit erwartet
und Priferenzen

Es ist davon auszugehen, dass die betroffenen Personen im Falle einer komorbiden PTBS eine Behandlung nach
wissenschaftlichem Stand wiinschen

Ressourcen Wichtige Probleme oder potenzielle Probleme, die nicht untersucht wurden

Das Verfahren ist gut durchfiihrbar, aber nicht ausreichend verfigbar oder zuganglich.

10.3 Therapie bei Unruhe, Erregungszustinden und in Notfallsituationen

Menschen mit Schizophrenie kénnen in bestimmten Situationen aufgrund psychotischer Symptome wie Verfolgungswahn, Beziehungserleben und
Halluzinationen oder aufgrund anderer Krankheitssymptome wie starker Angst ein agitiertes, aggressives oder gewalttatiges Verhalten zeigen.
Zunehmend werden auch externe Faktoren und Rahmenbedingungen wie Uberfiillung auf Stationen, Mangel an Privatsphére, lange Wartezeiten auf
eine Behandlung und Langeweile in reizarmen Institutionen als ursachliche oder modulierende Faktoren fiir aggressives Verhalten erkannt. Obgleich
in alteren Studien aus groBen Kohorten die Erkrankung Schizophrenie hdufig mit gewalttdtigem Verhalten assoziiert ist [672][673], ist der Anteil
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von Patienten mit schizophrenen Stérungen beispielsweise an gesellschaftlicher Gewalt mit etwa 10% nicht sehr hoch [674]. Gewaltdelikte kamen
in Deutschland lediglich bei 0,05% der Menschen mit Schizophrenie vor (sind also etwa 200 Mal seltener als Suizidhandlungen). Gewalttétiges
Verhalten tritt bei Menschen mit Schizophrenie jedoch deutlich hdufiger auf als bei Personen ohne jegliche psychische Storung. Weitaus haufiger
sind erstere jedoch Opfer von Gewalt [82]. Die Einschitzung von Aggressivitit und méglichen drohenden gewalttitigen Ubergriffen gehért zu den
Kernkompetenzen psychiatrisch-psychotherapeutischer Tatigkeit. Pradiktoren fiir aggressives oder gewalttatiges Verhalten sind kriminelle Delikte in
der Vorgeschichte, méannliches Geschlecht, jlingeres Alter, eine hohe Anzahl an Voraufenthalten in psychiatrischen Kliniken, Subtanzabhéngigkeit
und eine antisoziale Persdnlichkeitsstérung sowie lebensbedrohliche traumatische Erfahrungen [675]. Fir die stationdre Behandlung sind zusétzliche
klinische Faktoren von Bedeutung [674]. Hier erwiesen sich eine ausgeprdgte Positivsymptomatik und das Vorliegen einer Substanzstérung
(Missbrauch oder Abhédngigkeit) als am besten geeignete Pradiktoren fur aggressives Verhalten.

Eine weitere hohe Bedeutung haben in der stationaren Therapie auch die Atmosphére der Einrichtung, die Personalausstattung und -qualifikation
sowie die organisatorischen Ablaufe. In Bezug auf die Effektivitdt von dokumentierten Vorsorgeplanungen (z.B.: Krisenpass, Patientenverfiigung;
englisch: advance treatment directives) konnte eine systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse bei Menschen mit schwerer psychischer
Erkrankung nur zwei kontrollierte Studien mit 321 Teilnehmern sichten, jedoch keinen Vorteil solcher MaBnahmen in Bezug auf die Zahl der
Hospitalisierungen, der Ambulanzkontakte, Compliance, Selbstschddigung oder Zwangseinweisungen identifizieren [676]. Vorteile dieser
MaBnahmen waren allerdings weniger Zeitbedarf fir sozialpddagogische Beratungen (95%CI -156,2 bis -55,8) und weniger gewalttédtiges Verhalten
(95% CI 0,1 bis 0,9, NNT = 8) [676]. Die Verwendung von Gesundheitskarten, Krisenpassen, Arztbriefen und anderen Dokumenten, aus denen
die Behandlungsverlaufe der betroffenen Person (englisch: user-held information) hervorgehen, wurde in einer Cochrane Meta-Analyse basierend
auf vier kontrollierten Studien mit 607 Teilnehmern untersucht. Hier konnte kein statistisch signifikanter Vorteil dieser MaBnahmen gefunden
werden [677]. Ein aktuelles Cochrane Review mit geplanter Meta-Analyse untersuchte 345 Referenzen und konnte keine einzige randomisiert-
kontrollierte Studie identifizieren, die den Effekt von deeskalierenden MaBnahmen auf Agitation und Aggression bei psychotischen Patienten
untersucht hat. Aus diesen Griinden sind keine weiteren Analysen erfolgt [678]. Die aktuellste Meta-Analyse zu der Frage, welche Interventionen
Zwangseinweisungen reduzieren oder verhindern kdnnen, untersuchte 13 randomisierte klinische Studien mit 2970 Menschen mit einer
psychiatrischen Erkrankung [679]. In den Originalstudien waren 66% bis 75% davon Menschen mit einer Schizophrenie und die Meta-Analyse zeigte,
dass Krisenpasse/Behandlungsvereinbarungen (advanced statements, gemeinsame Krisenpléne/joint crisis plan) eine signifikante Reduktion des
Risikos fir Zwangseinweisungen bewirken konnen (95% CI1 0,60 — 0,098, RR = 0,77, N = 1102) [679].

MaBnahmen zur Verbesserung der Adhdrenz, integrierte Versorgung und ambulante Zwangsbehandlung/Behandlungsauflagen (community
treatment order) zeigten keine signifikante Reduktion von Zwangseinweisungen. Risikofaktoren fiir Zwangseinweisungen und Zwangsbehandlungen
sind mannliches Geschlecht, junges Erwachsenenalter bis Mitte 30, Migrationshintergrund, die Diagnose einer Schizophrenie, bipolare oder
andere psychotische Erkrankung, Vorgeschichte einer Zwangseinweisung, Aggression, und die Anwesenheit von maéannlichem Personal [680].
Wesentliche Elemente der hier getroffenen Empfehlungen wurden aus der letzten Version der AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” [203] und der 2015
publizierten NICE-Leitlinie ,Violence and aggression: short-term management in mental health, health and community settings” [681] berlcksichtigt.
Beriicksichtig und Uberarbeitet wurden einzelne Empfehlungen der AWMF-S2-Leitlinie ,Therapeutische MaBnahmen bei aggressivem Verhalten
in der Psychiatrie und Psychotherapie” [682]. Die Empfehlungen der UN-Behindertenrechtskonvention sind dabei zu beachten und die
Patientenautonomie sollte in jeder Situation so weit wie mdglich gewahrt bleiben.

Eine umfassenden Darstellung dieser Thematik, sowie entsprechende Empfehlungen finden sich in der 2018 publizierten S3 Leitlinie , Verhinderung
von Zwang: Pravention und Therapie aggressiven Verhaltens bei Erwachsenen” [85]. Diese Leitlinie wird Ende 2025 in einer neuen Version
vorliegen.

Ziel einer raschen sedierenden und anxiolytischen Therapie ist primar die Beruhigung und die Verminderung der Wahrscheinlichkeit von
gewalttatigem Verhalten, um Schaden vom Betroffenen und seiner Umgebung abzuwenden. Die zugrundeliegende Erkrankung wird in der
Regel hierdurch nicht ausreichend behandelt. Eine medikamentdse Therapie von Agitiertheit und Aggression sollte schnell wirken, wenige
Nebenwirkungen aufweisen und in der Folge eine Partizipation der Patienten am Behandlungsprozess ermdglichen. Die Notwendigkeit einer
raschen sedierenden und anxiolytischen Therapie ist laut NICE regelmaBig (mindestens einmal wochentlich, in der Akutbehandlung einmal pro
Tag) hinsichtlich der Zielsymptome, des Zeitrahmens bis zum erwarteten Ansprechen, der Gesamtdosis (Regel- und Bedarfsmedikation), der Menge
und der Griinde ausgelassener Medikation, der klinischen Verbesserung und des Auftretens von unerwiinschten Wirkungen zu Gberprifen und
zu dokumentieren [681]. Die SIGN-Leitlinie stellt dar, dass verschiedene antipsychotische Strategien fiir die Behandlung akuter Agitation wirksam
sind, aber dass es keine relevanten Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen den Praparaten gibt [211]. Es sind verschiedene Cochrane Meta-
Analysen verflgbar, welche die Effektivitdt und Vertraglichkeit verschiedener pharmakologischer Interventionen auf Aggression und Agitation bei
psychotischen Patienten untersuchen. In diesen Meta-Analysen war die Kombination aus Haloperidol und Promethazin (Cave EMA Warnung 2024
zu Promethazin (kardiale UAWSs, QTc, Arrhythmien, Todesfélle) effektiver als Haloperidol alleine, als Olanzapin i.m., als Ziprasidon i.m., als Midazolam
oder Lorazepam [683]. Eine weitere Meta-Analysen der Gruppe flhrt aus, dass Haloperidol i.m. in Monotherapie fir diese Indikation nur in absoluten
Notféllen anzuwenden ist, in denen keine andere medikamentdse Alternative vorliegt, und dass Haloperidol praferentiell in Kombination mit
anderen sedierenden Praparaten angewendet werden soll [684]. Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte 11 Publikationen mit moderater
Studienqualitat zur vergleichenden Wirksamkeit von oral und parenteral applizierten Antipsychotika in einer Akutsituation und konnte zeigen, dass
die orale Gabe vergleichbar effektiv und weniger belastend flr Patienten und Personal ist [685]. Die genannten Vergleichsstrategien waren zwar
gleich wirksam, aber unter Benzodiazepingabe kam es zu respiratorischen Beeintrachtigungen und Olanzapin bzw. Ziprasidon i.m. mussten haufiger
nachgegeben werden. Haloperidol alleine fiihrte zu vermehrten motorischen Symptomen ohne einen Wirksamkeitsvorteil, so dass diese Strategie als
nicht sinnvoll diskutiert wurde [683]. Chlorpromazin in Monotherapie [686] war nicht effektiv, aber Droperidol (in Deutschland fiir diese Indikation
nicht mehr zugelassen) in Monotherapie war fiir diese Indikation wirksam [687]. Die Daten fiir Zuclopenthixol-Acetat basieren auf wenigen Studien
mit kleiner Fallzahl, wobei die Wirksamkeit auf den Endpunkt Beruhigung vergleichbar mit Haloperidol war. Die Therapie mit Zuclopenthixolacetat
kénnte aufgrund der Galenik zu weniger notwendigen Injektionen in der Akutsituation fiihren [688]. Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 21
Studien mit 1968 Teilnehmern in Bezug auf psychotisch-bedingte Aggression und Unruhe und konnte basierend auf einer Studie (n = 102) im
Vergleich zu Plazebo mit geringer Evidenz keinen Mehrwert der alleinigen Gabe von Benzodiazepinen zeigen. Basierend auf 5 Studien (n = 308,
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95% CI 0,85 bis 1,42) konnte eine vergleichbare Wirkung von Benzodiazepinen und verschiedenen Antipsychotika fiir diese Indikation nachgewiesen
werden, aber Benzodiazepine fiihrten, wie zu erwarten, zu weniger motorischen Nebenwirkungen. Die Kombination aus Benzodiazepinen und einem
Antipsychotikum ist der alleinigen Gabe eines Antipsychotikums nicht prinzipiell Gberlegen, aber die Kombination hatte eine groRere sedierende
Wirkung (n = 172, 3 Studien, 95% CI 1,14 zu 2,67) [408].

Eine andere Meta-Analyse basierend auf 34 Studien konnte keinen Vorteil der langfristigen Behandlung mit Benzodiazepinen in Monotherapie oder
eine Augmentation der antipsychotischen Behandlung mit Benzodiazepinen bei Menschen mit einer Schizophrenie zeigen, jedoch einen Vorteil der
Benzodiazepingabe fiir die kurzfristige Sedierung [406]. Zur Behandlung von Agitation steht auch das inhalierbare Loxapin zur Verfigung, welches
noch nicht meta-analytisch untersucht worden ist. Verfligbar ist ein systematischer Review, mit Zusammefassung von verschiedenen Studien, welcher
die Effektivitat der Substanz zur Behandlung der Agitation belegt, wobei hier vor allem Studien der Herstellerfirma berticksichtigt worden sind [689].
Ein Vorteil ist der rasche Wirkeintritt ohne Notwendigkeit einer Injektion, Nachteile sind bestimmte Ausschlusskriterien und die notwendige Mitarbeit
der betroffenen Person. Zwei Cochrane Meta-Analysen konnten in Bezug auf Aggression keinen Uberzeugenden Effekt von Valproat [361] oder
Carbamazepin [362] nachweisen, wobei offene Studien einen positiven Effekt fiir Valproat in der Behandlung von rezidivierendem aggressiven
Verhalten sehen [361].

In Bezug auf die Empfehlungen 87 und 88 ist zu beachten, dass Personen, welche die o.g. NotfallmaBnahmen anbieten und durchfihren
entsprechende Kenntnisse Gber die Wirkweisen und Risiken der eingesetzten Medikamenten aufweisen, sowie Reanimationstechniken beherrschen
mussen. Folgende Risiken sind hierbei besonders zu beachten:

« Gefahr des Bewusstseinsverlustes

+ Ubersedierung

«  Kumulation psychotroper Substanzen

« Einfluss auf die therapeutische Beziehung

Diese Kenntnisse sollen durch Schulungen und regelmé&Bige Fortbildung erworben werden. Das Vorhandensein von Notfall-Instrumenten- und
Medikamenten unter Einschluss des Benzodiazepinantagonisten Flumazenil vor Ort, sowie das Vorhandensein von Standards (z.B. SOPs) fir die
Notfallbehandlung miissen gewéhrleistet sein.

Antipsychotika
Haloperidol (+)° N -/(+) - + +
Benperidol 42 + -/- = ¥ +
Zuclopenthixol/—acetatb B +P A - + +
Olanzapin - + /= ¥ + +
Aripiprazol - + -/- - + .c
Ziprasidon = + -/- - + o€
Risperidon - - -/- ¥ + +
Quetiapin - = /= - _ +
Loxapin - - +/- _ _ (+)d
Melperon - = -/- - + +
Pipamperon - - -/- - ¥ +
Levomepromazin® - + A - + +

Anxiolytika/Sedativa
Lorazepam + + -/(+) + - +
Diazepam' * 9 /(+) - + +
Midazolam"" +) (+) -/(+) = +) -
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(Promethaziny 42 + A - + +

Tabelle 25: Applikationsformen verschiedener in psychiatrischen Notfallsituationen eingesetzter Substanzen. Erstellt und adaptiert nach [181]. i.v. intravends, p. inf. per

infusionem, i.m. intramuskulér, s.c. subkutan, p.inh. per inhalationem, i.n. intranasal.+ Geeignet und zugelassen; — nicht verfiigbar/nicht geeignet/nicht zugelassen; (+)

geeignet/nicht zugelassen (off label). Hierbei handelt es sich um eine Bewertung nach Zulassungssituation und Expertenkonsens. ° Aufgrund der Gefahr der QTc-
Verlangerung soll Haloperidol nur noch unter Monitorbedingungen i.v. gegeben werden. Ein vergleichbarer Effekt auf die QTc-Verlangerung wurde auch fiir Benperidol als

weiterem Butyrophenon angenommen, eine neuere Studie legt jedoch nahe, dass die QTc-Verldngerung unter Benperidol weniger ausgepragt ist als unter Haloperidol [690].
Auch unter Promethazin ist mit QTc-Verldngerungen zu rechnen.” Zuclopenthixol liegt als Acetatester als Kurzzeitdepot mit Wirksamkeit fiir 2 — 3 Tage vor. Hier missen die
rechtlichen Rahmenbedingungen bei Gabe gegen den Willen des Patienten beachtet werden.® In oraler Applikation fiir den psychiatrischen Notfall in der Regel nicht
geeignet.d In Deutschland nur als Inhalativum in begrenzter Indikation zugelassen.® Die Anwendung der Substanz empfiehlt sich wegen des Nebenwirkungsprofils nur in

Ausnahmefillen und bei Versagen geeigneter Alternativen. f Diazepam und Midazolam liegen auch fiir die rektale Applikation (Rektallésung, Zapfchen) vor.9 Diazepam ist fir

die i.m.-Injektion zugelassen. Diese Applikationsform ist jedoch nicht sinnvoll, da die Resorption der sehr lipophilen Substanz aus dem Muskel unzuverlassig und langsam

erfolgt.h Keine Zulassung in Deutschland flr primar psychiatrische Indikationen (Indikation: Analgosedierung).iZuIasung fur Haloperidol i.m. lautet ,schnellen Kontrolle akuter
psychomotorischer Erregungszustande im Rahmen einer psychotischen Stérung oder manischer Episoden einer bipolaren Stérung I, wenn eine orale Therapie nicht geeignet
ist.” Aufgrund der Zulassung von Haloperidol p.o. fiir die ,Behandlung der Schizophrenie und schizoaffektiven Stérung” kann fiir die i.m. Gabe off-label auch eine Gabe

auBerhalb der Indikation der "schnellen Kontrolle” angezeigt sein. j: Cave EMA Warnung zu Promethazin 2024 aufgrund kardialer Nebenwirkungen und Komplikationen

1 Lorazepam oral als Monotherapie, Beginn mit 1-2,5 mg, eventuell Wiederholung, oder sekundar: geeignetes Antipsychotikum
oral. Bei psychotischem Erregungszustand Kombination beider Substanzen. Ggf. Wiederholung unter Berlcksichtigung der
Tageshochstdosierungen.

2 Lorazepam intravends (i.v.) oder intramuskuldr (i.m.) (1 bis 2 mg), oder sekundar: Antipsychotikum i.m. ggf. Kombination
(eine Kombination von Olanzapin/Clozapin und Benzodiazepinen parenteral ist zu vermeiden). Intravendse Gabe nur unter
entsprechender Monitoriiberwachung, jede parenterale Gabe sollte nur unter Uberwachungsbedingungen (kontinuierliche
arztliche und pflegerische Uberwachung) erfolgen.

3 Stufe 2 Wiederholen unter Berlicksichtigung der Tageshdchstdosierungen.

Tabelle 26: Mogliche Stufentherapie der medikamentdsen Behandlung akut agitierten Verhaltens. Fixierung bei akuter nicht anders abzuwehrender Eigen- oder

Fremdgefahrdung gemaB jeweils glltiger Rechtsnormen.

Info Box

Behandlungsvereinbarung (BV)

Eine BV ist eine schriftlich vereinbarte Ubereinkunft zwischen dem behandelnden Arzt/Therapeuten oder den Mitarbeitern einer psychiatrischen
Klinik und einem Patienten, wenn mdglich immer unter Einbeziehung seiner Angehdrigen oder anderer Vertrauenspersonen. Sie hat zum Ziel, im
Falle eines akuten Rezidivs mit der Notwendigkeit eines erneuten stationdren Aufenthaltes den Rahmen der dann gegebenenfalls notwendigen
Behandlung abzustecken, insbesondere auch fir den Fall, dass der Patient krankheitsbedingt die notwendigen therapeutischen MaBnahmen
ablehnt. Der Vertrag soll unter Verwendung geeigneter Vorlagen individuell mit dem Patienten erarbeitet werden. Eine Behandlungsvereinbarung
kann von einem Patienten zu jeder Zeit widerrufen werden. Bisher haben nur wenige Kliniken Erfahrungen mit der BV, empirische Befunde
Uber ihren Nutzen gibt es kaum. Eine bestehende BV entbindet den Behandler nicht davon, eine akute Gefahrdungssituation auf der Grundlage
bestehender Gesetze durch geeignete MaBnahmen abzuwenden. Insgesamt sind BV zwischen den Behandlern, den Patienten und ihren
Angehdrigen zu begriiBen, wobei die wichtigen Details so klar und konkret wie moglich beschrieben werden sollten (bevorzugte Medikation,
Applikationsform, Bezugspersonen, Fixierung, Isolierung, sofort zu tatigende private und berufliche MaBnahmen wie zu versorgende Kinder,
Haustiere, Krankmeldungen, Sonstiges). Das Original bleibt in einem jederzeit fiir den Behandler zugéanglichen Ordner der Einrichtung, Kopien
erhalten alle Mitunterzeichner, insbesondere der Patient selbst sowie seine Angehdrigen bzw. anderen Vertrauenspersonen. Die
Behandlungsvereinbarung ist nicht mit einer Vorsorgevollmacht oder einer Patientenverfiigung zu verwechseln, die bei fehlender
Einwilligungsfahigkeit wirksam werden.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 83

PraventionsmaBnahmen gegen aggressives Verhalten und nachfolgende ZwangsmafBnahmen sollen mittels Behandlungsinstitutionen (z. B. durch
ruhige und gastfreundliche Umgebung mit Moglichkeiten des Riickzugs, bedirfnisorientierten Strukturen der Behandlungssettings (siehe Modul 5),
DeeskalationsmaBnahmen, offene Tlr/Zugang nach AuBen) und mittels Behandlungsteams (z. B. durch gelassene Umgangsformen, empathische
Gesprachsfiuhrung, individuelle Risikoeinschatzung, Mitarbeiterschulungen, DeeskalationsmalBnahmen) implementiert werden.

100% (starker) Konsens

Siehe S3-Leitlinie Verhinderung von Zwang: Prévention und Therapie aggressiven Verhaltens bei Erwachsenen (AWMF Registernummer 038 - 022)

Stark

Empfehlung 84a
Menschen mit Schizophrenie soll die Erstellung von Krisenpldnen und Behandlungsvereinbarungen zur Vermeidung von Zwangseinweisungen
angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptiert und erweitert nach NICE-Leitlinie ,Violence and aggression: short-term management in mental health, health and community settings" [86]. Meta-Analyse LoE
Oxford 2009 1+ de Jong et al. 2016 [40]. Diese Meta-Analyse wurde per Handrecherche ergdnzt und bewertet — es wurde aufgrund der besonderen Bedeutung fiir die
betroffenen Personen ein Evidenzgrad vergeben.

Rationale

Bei dieser Empfehlung handelt es sich um eine Adaptation der NICE-Leitlinie "Violence and aggression”. Zudem wurde die Metaanalyse de Jong
et al. 2016 [679] berlicksichtigt (13 Studien, 2970 Teilnehmer). Diese konnte zeigen, dass Vorausverfligungen wie Behandlungsvereinbarungen und
Krisenplane bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen zu weniger Zwangseinweisungen flihrten (22% versus 17%; RR = 0,77; 95% KI 0,60 -
0,98; N=4; n=1102).

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 84b
Krisenpasse, Informationen tber den bisherigen Erkrankungs- und Therapieverlauf und andere Manahmen der Vorsorgeplanung wie
beispielsweise Behandlungsvereinbarungen sollen in der Akutsituation beriicksichtigt werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 85
Ziel der Intervention im akuten Erregungszustand ist es, dem Patienten die Partizipation am weiteren Behandlungsprozess zu erméglichen.

MaBnahmen zur Gefahrenabwehr wie Isolierung, Fixierung oder medikament&se Sedierung gegen den Willen des Patienten sollen unter Wahrung
aller rechtlichen Vorgaben und enger Uberwachung erst dann erfolgen, wenn alle DeeskalationsmaBnahmen nicht erfolgreich waren.

100% (starker) Konsens

Siehe S3-Leitlinie Verhinderung von Zwang: Prdvention und Therapie aggressiven Verhaltens bei Erwachsenen (AWMF Registernummer 038 - 022)
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In Begutachtung
Consensus

Empfehlung 86

Eine Nachbesprechung von aggressiven Vorféllen und ZwangsmaBnahmen soll in Abhangigkeit vom Befinden des Patienten zeitnah moglichst
gemeinsam mit den pflegerischen Bezugspersonen, anderen involvierten Akteuren und den zustdndigen Therapeuten angeboten werden. Die
Gesprachsinhalte und getroffenen Absprachen sollten in der Patientenakte dokumentiert und in der Behandlungsplanung, auch bei
Wiederaufnahmen, beriicksichtigt werden. Bei schwerwiegenden Vorféllen sollte eine Patientenrunde durchgefiihrt werden und Mitpatienten,
die durch den Vorfall stark belastet sind, sollen Einzelgesprache angeboten werden. Fir das Behandlungsteam sollte zeitnah eine Supervision,
préferentiell durch externe Supervisoren, als Reflexionsraum (und) flr Lernprozesse angeboten werden.

In Ergdnzung zu Empfehlung 86 ist es erforderlich, Personen, die in die Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie involviert
sind, in Bezug auf NotfallmaBnahmen, Deeskalationstechniken und das Management von restriktiven MaBnahmen zu schulen. Hier sind
insbesondere regelmdBige Deeskalationstrainings fiir alle in die Behandlung von Menschen involvierten Berufsgruppen zu nennen. Hierzu
zéhlen auch die Vermittlung von Kenntnissen in psychologischen Faktoren, die in der Beziehung zu Menschen mit einer Schizophrenie
wichtig sind, wie insbesondere die Regulation von Ndhe und Distanz und des Selbstwertes, sowie die Vermittlung prognostischer Faktoren
in einer Notfallsituation.

Diese Empfehlung soll bei der ndichsten Revision in Q2/2026 (berarbeitet werden, da bis dahin die neue Version der S3-Leitlinie
,Verhinderung von Zwang" erschienen sein wird.

In Begutachtun
cach

Empfehlung 87

Bei Erregungszustdnden sollte nach Scheitern aller nicht-pharmakologischer Behandlungsoptionen zunéchst die orale Gabe von Medikamenten
angeboten werden. Erst wenn dies nicht moglich ist, sollte eine parenterale Gabe erfolgen. Eine Alternative ist die Gabe eines inhalativen
Antipsychotikums. Es soll die geringste wirksame Dosis angeboten werden und, falls notwendig, schrittweise hoher dosiert werden.

Diese Empfehlung soll bei der néichsten Revision in Q2/2026 liberarbeitet werden, da bis dahin die neue Version der S3-Leitlinie ,Verhinderung von Zwang" erschienen sein
wird

Schwach In Begutachtung
chwac

Empfehlung 88
Bei vergleichbarer Wirksamkeit von Lorazepam und Antipsychotika in der Akutbehandlung von Aggression und psychomotorischer Erregung sollte
aufgrund des glinstigeren Nebenwirkungsprofils Lorazepam* angeboten werden.

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [692], basierend auf vier Originalarbeiten, *Die Kombination aus Lorazepam intravends oder Lorazepam
sublingual und Clozapin soll vermieden werden. Als PICO-Abbildung dargestellt aus Hintergrundtext: Zaman et al 2017 [693]

Diese Empfehlung soll bei der néchsten Revision in Q2/2026 (iberarbeitet werden, da bis dahin die neue Version der S3-Leitlinie ,Verhinderung von Zwang" erschienen sein
wird

Rationale

Die Leitliniengruppe bezog sich auf eine Adaptation der Version der Leitlinie von 2006. In der PICO-Darstellung wird ein im Hintergrundtext
beschriebener Cochrane review verwendet (Zaman et al. 2017), in dem Benzodiazepine (nicht nur Lorazepam) genauso wirksam in der
Akutbehandlung von Aggression und psychomotorischer Erregung wie Haloperidol bei weniger extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen waren.

10.4 Schlafstérungen

Eine Storung des Nachtschlafs ist bei Menschen mit einer Schizophrenie ein haufig beobachtetes Symptom und es wird abhangig von der aktuellen
Psychopathologie eine Rate von bis zu 80% angenommen [64][694].

Die Ursachen fiir die Schlafstérungen sind dabei verschieden [695][694]:
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+ Schlafstérung als Symptom der psychotischen Erkrankung (psychotisches Erleben, fehlende Tagesstruktur, lange Bettzeiten)

» Schlafstérungen als Symptome eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms

« Schlafstérungen als Folge motorischer Nebenwirkungen (v.a. Akathisie, Restless-Legs-Syndrom, Periodic Limb Movement Disorder)
 Schlafstérungen als Folge von antriebssteigernden Nebenwirkungen

Die Folgen dieser Schlafstdrungen sind dabei verstérkte Positiv- und Negativsymptome, eine erhohte Suizidalitdt, eine héhere Krankheitsschwere
und eine reduzierte Lebensqualitat [694]. Neben der Beseitigung kausaler Faktoren fiir die Schlafstérungen (z.B. Akathisie, OSAS) gibt es kleinere
Studien, die zeigen, dass Menschen mit einer Schizophrenie wenig Wissen in Bezug auf die Schlafhygiene und auf mégliche nicht-pharmakologische
Behandlungsoptionen haben [696][697]. Eine randomisierte kontrollierte Studie untersuchte die Effektivitat einer kognitiven Verhaltenstherapie
(n=24) im Vergleich zur Routinebehandlung (n=26) auf Insomnie bei Menschen mit einer Diagnose aus dem Formenkreis der Schizophrenie
und persistierenden Positivsymptomen und zeigte, dass die Intervention zu einer deutlichen Reduktion der Insomnie nach 12 Wochen (95% CI
3,0 bis 9,2; d = 1,9) fiihrte [698]. Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigte, dass verschiedene SGAs einen positiven Effekt auf den Schlaf bei
Menschen mit einer Schizophrenie haben, und dass der Wechsel von einem Prédparat der ersten Generation auf eines der zweiten Generation Vorteile
haben kann [695]. Die AWMF-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen” [699] empfiehlt die Durchfiihrung kognitiver Verhaltenstherapie
bei Schlafstérungen und fasst zusammen, dass in Deutschland Benzodiazepine, Z-Substanzen (Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon), Anithistaminika,
pflanzliche Préparate, Opipramol und Chlorhydrat fiir die allgemeine Behandlung von Insomnien zugelassen sind. Nicht immer zugelassen aber
haufig verwendet werden bei dieser Indikation Antidepressiva und Antipsychotika mit sedierender Komponente [699].

In Deutschland hdufig bei Schlafstérungen angebotene und zugelassene Antipsychotika zur Behandlung von Schlafstérungen in der Geriatrie
und Psychiatrie und bei Psychosen sind Melperon und Pipamperon, fiir die Behandlung von Schlafstérungen allgemein und v.a. bei geriatrischen
Patienten. Letzteres zeichnet sich durch weniger Interaktionspotential im Vergleich zum Melperon aus [204].

Die Wirksamkeit von KVT zur Verbesserung des Schlafes (Insomnie), die in der Regel aus einer Psychoedukation iber Schlaf, der Verbesserung der
Schafhygiene, der Einflihrung eines festen Schlaf-Wach-Rhythmus, Stimuluskontrolle und Férderung der Tagesaktivitat besteht, ist bei Patienten mit
psychotischen Stérungen belegt [700][698].

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 89
Im Falle des Auftretens einer Schlafstorung bei Menschen mit einer Schizophrenie sollen eine Ursachenklarung (z.B. UAWSs, OSAS) und, falls moglich,
eine Beseitigung der Ursachen erfolgen.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Schlafstérungen

+ eine Stérung des Nachtschlafs ist ein haufig zu beobachtendes Symptom bei Menschen mit Schizophrenie, es wird eine
Haufigkeit Rate von bis zu 80% angenommen.

« Schlafstérung als Symptom der psychotischen Erkrankung (psychotisches Erleben, fehlende Tagesstruktur, lange
Bettzeiten)

« Schlafstérungen als Symptome eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms
Ursachen

« Schlafstérungen als Folge motorischer Nebenwirkungen (v.a. Akathisie, Restless-Legs-Syndrom, Periodic Limb Movement
Disorder)

+ Schlafstérungen als Folge von antriebssteigernden Nebenwirkungen

« verstarkte Positiv- und Negativsymptome
» erhohte Suizidalitat
» hohere Krankheitsschwere

Folgen  reduzierte Lebensqualitat
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+ Beseitigung kausaler Ursachen (z.B. Akathisie, OSAS)
« Kognitive Verhaltenstherapie (Psychoedukation tber Schlaf, Vermittlung von Wissen in Bezug auf die Schlafhygiene,
Méglichkeiten Einfihrung eines festen Schlaf-Wach-Rhythmus, Stimuluskontrolle und Férderung der Tagesaktivitat)
der Behandlung  in Deutschland zur Behandlung von Schlafstérungen zugelassen: Melperon und Pipamperon (weniger
Interaktionspotential als Melperon)

Weitere Informationen in der AWMEF-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen”.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 90
Benzodiazepine und Z-Substanzen sollen aufgrund des Abhangigkeitspotentials nur zeitlich befristet zur Behandlung von Schlafstérungen eingesetzt
werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 91 (0)
Antipsychotika mit einer sedierenden Komponente kdnnen nach Risiko-Nutzen-Evaluation fur die Behandlung von Schlafstérungen bei Menschen
mit einer Schizophrenie unter Beachtung der allgemeinen Hinweise fiir Kombinationsbehandlung angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Systematisches Review LoE Oxford 2009 2- Kaskie et al. 2017 [194].

Disclaimer: Empfehlungen mit dem Grad 0 (,Empfehlung offen”) basieren auf vorliegender Evidenz, erlauben jedoch keine klare
Empfehlung fiir oder gegen eine MalBnahme. Sie sind nicht als KKP-Empfehlungen zu verstehen, sondern markieren Bereiche, in denen
Evidenz vorhanden ist, ohne dass ein gesicherter wissenschaftlicher Nachweis fiir eine eindeutige Empfehlung besteht. Bei der Gabe von
Antipsychotika nur mit der Indikation Schlafstérungen handelt es sich jedoch um einen ,off-label-use”.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 92
Antidepressiva* mit einer sedierenden Komponente kdnnen nach Risiko-Nutzen-Evaluation fir die Behandlung von Schlafstdrungen bei Menschen
mit einer Schizophrenie unter Beachtung der allgemeinen Hinweise fiir eine Kombinationsbehandlung angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Schlafstérungen

Haufigkeit + eine Storung des Nachtschlafs ist ein haufig zu beobachtendes Symptom bei Menschen mit Schizophrenie, es wird eine
Rate von bis zu 80% angenommen.

« Schlafstérung als Symptom der psychotischen Erkrankung (psychotisches Erleben, fehlende Tagesstruktur, lange
Bettzeiten)
Ursachen

« Schlafstérungen als Symptome eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms
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« Schlafstérungen als Folge motorischer Nebenwirkungen (v.a. Akathisie, Restless-Legs-Syndrom, Periodic Limb Movement
Disorder)

» Schlafstérungen als Folge von antriebssteigernden Nebenwirkungen
« verstarkte Positiv- und Negativsymptome

e erhohte Suizidalitat
e hohere Krankheitsschwere

Folgen
» reduzierte Lebensqualitat
» Beseitigung kausaler Ursachen (z.B. Akathisie, OSAS)
Méglichkeiten Kognitive Verhaltenstherapie (Psychoedukation tber Schlaf, Vermittlung von Wissen in Bezug auf die Schlafhygiene,

Einflhrung eines festen Schlaf-Wach-Rhythmus, Stimuluskontrolle und Férderung der Tagesaktivitat)
« in Deutschland zur Behandlung von Schlafstdrungen zugelassen: Melperon und Pipamperon (weniger
Interaktionspotential als Melperon)

der Behandlung

Weitere Informationen in der AWME-Leitlinie ,Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen”.

10.5 Katatonie (pradominant katatone Symptome)

Die Evidenz fir die Anwendung der EKT zur Behandlung der Katatonie findet sich im Modul 4a. Die SIGN-Leitlinie [211] und NICE-
Leitlinie [166] geben keine Empfehlungen fir die Behandlung der Katatonie ab. Auch von der Cochrane-Gruppe konnten keine randomisierten
kontrollierten Studien identifiziert werden, die metaanalytisch geméaB den Qualitdtsstandards hatten ausgewertet werden konnen (631). Evidenz
aus Fallberichten ist verfligbar flr verschiedene Antipsychotika wie Asenapin, Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin,
Risperidon oder Zotepin, wobei kontrollierte Studien fehlen [204][203][181].

Die beste klinische Erfahrung fiir die akute Katatonie besteht fiir eine hochdosierte Behandlung mit Benzodiazepinen (v.a. Lorazepam), wobei
eine kleine randomisiert-kontrollierte Studie keinen Mehrwert der Lorazepamgabe bei chronischer Katatonie im Vergleich zu Plazebo gezeigt hat.
Aufgrund einer maglichen Uberschneidung zwischen Katatonie und einem MNS wird eher die Anwendung von Lorazepam oder von Antipsychotika
mit geringem Risiko fir MNS in der Behandlung der Katatonie vorgeschlagen [204]. Glutamatagonisten (Amantadin 100 — 500 mg/Tag) oder
Memantine (5 — 20 mg/Tag) wurden in zahlreichen Fallberichten als Alternativbehandlung in Féllen mit fehlender Wirksamkeit von Lorazepam
beschrieben [701]. Bei akut katatonen Symptomen, die persistieren, muss stets eine ausfihrliche Organdiagnostik und Differentialdiagnostik
gegeniiber autoimmun-vermittelten Enzephalitiden und anderen organischen Ursachen der Katatonie erfolgen.
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Sonderfall perniziose Katatonie

Bei der katatonen Form der Schizophrenie (sieche Modul 2) sind psychomotorische katatone Stérungen typisch, die zwischen Erregung und
Stupor wechseln kdnnen. Eine pernizidse Form der Katatonie liegt vor, wenn ein extremer Stupor mit Hyperthermie und vegetativer Dysregulation
einhergeht, so dass eine Notfallsituation vorliegt. Die Abgrenzung einer pernizidsen Katatonie von einem MNS ist in der klinischen Praxis oft
schwierig, da die Symptomkonstellation sehr dhnlich ist (katatones Dilemma). Die EKT ist bei Menschen mit perniziser Katatonie neben der Gabe
von Lorazepam die Therapie der ersten Wahl (siehe obiger Abschnitt). Beide Therapieoptionen sind sowohl fiir die perniziése Katatonie als auch
das MNS wirksam. Ein aktuelles systematisches Review mit Meta-Analyse untersuchte 28 Studien mit 564 Teilnehmern, wovon 10 Studien dann fiir
die quantitative Analyse verwendet worden sind. Basierend auf 10 Studien zeigte sich unter EKT eine Verbesserung der katatonen Symptome auf
der Bush-Francis-Catatonia-Rating Scale von -3,14 Punkten (95% CI -3,95 bis — 2,34) mit hoher Heterogenitét. Der Ausschluss einer kritischen Studie
reduzierte den Effekt auf -2,85 (95% CI -3,32 bis — 2,38), verringerte jedoch auch die Heterogenitat [378].

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 93 (0)

Bei katatoner Symptomatik oder katatoner Schizophrenie kann als pharmakologische Therapie zeitlich begrenzt Lorazepam (in Kombination mit
Antipsychotika, die sich durch ein geringes Risiko fur die Entwicklung eines malignen neuroleptischen Syndroms (MNS) auszeichnen), angeboten
werden.

100% (starker) Konsens

Disclaimer: Empfehlungen mit dem Grad 0 (,Empfehlung offen”) basieren auf vorliegender Evidenz, erlauben jedoch keine klare
Empfehlung fiir oder gegen eine MaBnahme. Sie sind nicht als KKP-Empfehlungen zu verstehen, sondern markieren Bereiche, in denen
Evidenz vorhanden ist, ohne dass ein gesicherter wissenschaftlicher Nachweis fiir eine eindeutige Empfehlung besteht.

NEIS

Empfehlung 94
Bei der pernizidsen Katatonie soll nach einer erfolglosen Therapie mit einem Antipsychotikum und Lorazepam zeitnah eine EKT angeboten werden.

89% Konsens

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [81]. Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Leroy et al. 2017 [42]. Auch wenn keine hochwertigen
randomisierten kontrollierten Studien verfiigbar sind, handelt es sich um eine absolute Notfallsituation, so dass fiir den Sonderfall perniziése Katatonie und Versagen der
pharmakologischen Therapie aufgrund der vitalen Indikation ein Empfehlungsgrad A verabschiedet worden ist.

Rationale

Die Metaanalyse von Leroy et al. 2017 [378](28 Studien, 564 Teilnehmer, wovon 10 Studien dann fiir die quantitative Analyse verwendet worden sind)
zeigte basierend auf 10 Studien unter EKT eine Verbesserung der katatonen Symptomatik auf der Bush-Francis-Catatonia-Rating Scale von -3,14
Punkten (95% KI -3,95 bis — 2,34) mit hoher Heterogenitat. Der Ausschluss einer “"AusreiBer- Studie” reduzierte den Effekt auf -2,85 (95% KI -3,32 bis
- 2,38), verringerte jedoch auch die Heterogenitét. 7 Studien berichteten von Nebenwirkungen wie Verwirrung, Gedachtnisverlust, Kopfschmerzen
oder Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Anasthesie.

10.6 Suizidalitat

Abhédngig von der jeweiligen Studie wird angenommen, dass 5 bis 15% der Menschen mit einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie
an einem Suizid versterben, und dass etwa 10% der Menschen mit einer neu diagnostizierten Schizophrenie innerhalb eines Jahres einen
Suizidversuch unternehmen [53][702][703][704][705][420][706][707]. Insbesondere die Phase nach Erstdiagnose scheint dabei besonders kritisch zu
sein (Ubersicht bei (383)). Suizidversuche bei Menschen mit einer Schizophrenie enden héufiger tédlich als bei anderen psychischen Erkrankungen,
da vermehrt aggressivere Methoden verwendet werden (638). Demographische und klinische Faktoren, die sich als relevante Pradiktoren suizidalen
Verhaltens bei Menschen mit einer Schizophrenie erwiesen haben, und die in der Einschatzung der Suizidalitadt berticksichtigt werden sollten,
sind (160, 161, 383):

+ Depressive Symptome und vorherige Suizidversuche

« Schwere der Erkrankung, insbesondere Halluzinationen und Denkstorung
* Unbehandelte Erkrankung

« Panikattacken, Agitiertheit, Schlafstérungen und Angstsymptomatik
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« Inaddquate antipsychotische Medikation

« Vorhandensein medikamenteninduzierter Akathisie

» Geringe Adhérenz

»  Wiederholte kurze Krankenhausaufenthalte

» Hohe pramorbide Intelligenz und groBere Einsicht in die Natur der Erkrankung und ihre Konsequenzen
+ Substanzmissbrauch/Substanzabhdngigkeit

 Frihe Erkrankungsstadien (v.a. Ersterkrankung)

+ Belastende Lebensereignisse

« Geringe soziale Unterstiitzung, fehlende Partnerschaft, soziale Isolation
+ Entlassung aus der stationaren Behandlung

+ Erlebte Stigmatisierung

Ende 2025 erscheint die neue S3-Leitlinie ,Umgang mit Suizidalitdt”, so dass mit der néchsten Living-Revision eine Harominisierung beider Leitlinien
angestrebt wird.

Depressive Symptome (siehe weiteren Textverlauf), die haufig unterdiagnostiziert werden, sollten als wichtige Risikofaktoren fir suizidales Verhalten
systematisch erfasst und eingeschéatzt werden, da eine effektive pharmakologische und nicht-pharmakologische Therapie moglich ist. Insbesondere
ein niedriges Selbstwertgefiihl mit negativer Lebensbilanzierung trégt zur postpsychotischen Depression und suizidalem Verhalten bei. Die SIGN-
Leitlinie (195) und NICE-Leitlinie (160) geben keine Empfehlungen fir die Behandlung der Suizidalitat ab. Die letzte Version dieser Leitlinie betonte in
der Empfehlung 123 die Notwendigkeit, das Auftreten von Suizidalitdt im Rahmen von psychoedukativen MaBnahmen (siehe Modul 4b) zu erkennen:
.Generell soll bei der Durchfiihrung psychoedukativer MaBnahmen und in der Patientenaufkldrung darauf geachtet werden, dass durch die Einsicht
in den chronischen Verlauf der Erkrankung keine Verstarkung der Suizidalitdt durch Stigmatisierung und ein Gefuhl der Aussichtslosigkeit auftritt.
Die Betroffenen sollten mit den behandelnden Therapeuten Angste in Bezug auf die Diagnose besprechen kénnen.” (161). An dieser Stelle wurde
auf die Schlisselempfehlung verzichtet, da ein solches Vorgehen als Standard in der Durchfiihrung einer Psychoedukation gilt (siehe Modul 4b).

Im Falle eines Suizids werden auf verschiedenen Ebenen Angebote der Nachbesprechung empfohlen:

« Nach einem Suizid in einer Institution sollen je nach Einschatzung Gruppen- oder Einzelgesprache mit den Patienten, die den Verstorbenen
kannten, angeboten werden, um die Verarbeitung dieses Ereignisses zu unterstiitzen, und um das Risiko fiir ein Nachahmen abzuschatzen und
zu reduzieren.

« Den von einem Patientensuizid betroffenen Mitarbeitern und Hinterbliebenen sollen eine kompetente Anlaufstelle/Person zur Verfligung
gestellt werden. Hier bietet sich der Kontakt zu Selbsthilfegruppen und anderen Institutionen an (z.B. www.die-
arche.de; https://www.suizidprophylaxe.de; https://www.agus-selbsthilfe.de)

« Nach dem Suizid eines Patienten soll eine reflektierende Teambesprechung angeboten werden, ggf. mit externer Supervision.

Medikamentdse Behandlungsoptionen

Relevante Unterschiede zwischen verschiedenen antipsychotischen Substanzen, mit Ausnahme von Clozapin, in Bezug auf die Verhinderung
suizidalen Verhaltens konnten nicht etabliert werden. Diese Fragestellung ist allerdings auch nur selten direkt untersucht worden. Die vorherige
AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 (161), aber auch verschiedene andere Leitlinien (190, 250, 383, 639, 640), empfehlen die Anwendung von
Clozapin bei Menschen mit einer Schizophrenie oder ausgepragten und persistierenden Suizidgedanken, sowie bei suizidalem Verhalten. Die
amerikanische Zulassungsbehdrde FDA hat Clozapin fir die Anwendung bei persistierender Suizidalitdt bei Menschen mit einer Schizophrenie
zugelassen (635, 641). Insbesondere die Ergebnisse der InterSePT-Studie (International Suicide Prevention Trial), einer zweijdhrigen randomisierten,
offenen, Rater-blinden Studie, waren hier mafBgeblich, da Clozapin in Bezug auf die Endpunkte Suizidversuche, Hospitalisierungen und
Notfallinterventionen Olanzapin Uberlegen war (642). Auch erhielten Patienten bei Clozapingabe in dieser Studie weniger Begleitmedikation als die
Patienten unter Olanzapin (643). Eine Meta-Analyse untersuchte sechs Studien unterschiedlicher methodischer Qualitat (nur eine der Studien war
jedoch randomisiert und prospektiv, InterSepT) und konnte zeigen, dass Clozapin allen anderen pharmakologischen Strategien in Bezug auf die
Reduktion von Suizidalitat Gberlegen war (644). Diese Meta-Analyse war aufgrund der sehr variablen Einschlusskriterien fiir die Quellstudien jedoch
methodisch kritisiert worden (645). Im Falle akuter Suizidalitdt wird in Lehrbiichern als Notfalltherapie diagnoselibergreifend die Anwendung von
Lorazepam in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/Tag vorgeschlagen (622).

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 95

Es soll eine kontinuierliche Einschatzung suizidaler Gedanken, Pléne und suizidalen Verhaltens erfolgen. Insbesondere imperative Stimmen,
Verfolgungséngste, Fremdbeeinflussungserleben, depressive Symptome und Angstzustdnde sollen dahingehend Uberprift werden, ob sie
Auswirkungen auf das Auftreten von Suizidgedanken oder selbstschadigendes Verhalten haben. Auch die Vermeidung von Akathisie und anderen
belastenden medikamentésen Nebenwirkungen sowie die Reduktion eines komorbiden Substanzkonsums sollen angestrebt werden.

100% (starker) Konsens
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Praktische Informationen
Suizidalitat

» 5-15% der Menschen mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis versterben an
einem Suizid
Hintergrund » etwa 10% der Menschen mit einer neu diagnostizierten Schizophrenie unternehmen innerhalb
eines Jahres einen Suizidversuch

» Depressive Symptome und vorherige Suizidversuche
» Schwere der Erkrankung, insbesondere Halluzinationen und Denkstorung
» Unbehandelte Erkrankung
» Panikattacken, Agitiertheit, Schlafstérungen und Angstsymptomatik
» Inaddquate antipsychotische Medikation
+ Vorhandensein medikamenteninduzierter Akathisie
» Geringe Adhérenz
»  Wiederholte kurze Krankenhausaufenthalte
Pradiktoren suizidalen Verhaltens * Hohe pramorbide Intelligenz und groBere Einsicht in die Natur der Erkrankung und ihre
Konsequenzen
» Substanzmissbrauch/Substanzabhangigkeit
» Frihe Erkrankungsstadien (v.a. Ersterkrankung)
+ Belastende Lebensereignisse
« Geringe soziale Unterstltzung, fehlende Partnerschaft, soziale Isolation
» Entlassung aus der stationdren Behandlung
» Erlebte Stigmatisierung

» Gruppen- oder Einzelgesprache (Verarbeitung des Ereignisses, Abschatzen und Reduzierung
des Risikos fur ein Nachahmen)
Angebote der Nachbesprechung im « reflektierende Teambesprechung
Falle eines Suizids » Kontakt zu Selbsthilfegruppen und anderen Institutionen (z.B. die-arche.de;
suizidprophylaxe.de; agus-selbsthilfe.de)

+ keine relevanten Unterschiede bzgl. Verhinderung suizidalen Verhaltens zwischen den
einzelnen antipsychotischen Substanzen

Medikamentése Behandlungsoptionen
* Ausnahme: Clozapin (siehe auch Empfehlung 97)

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 96
Suizidalitat soll offen und emphatisch angesprochen und in diesem Rahmen das Suizidrisiko eingeschatzt werden. Entsprechende MaBnahmen sollen
angeboten und eingeleitet werden.

100% (starker) Konsens
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Empfehlung 97
Bei stark und kontinuierlich erhdhter Suizidalitat sollte eine Behandlung mit Clozapin nach Risiko-Nutzen Evaluation angeboten werden.

96% (starker) Konsens

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [692]. Da die Evidenzgrundlage auf einer randomisiert-kontrollierten Studie basiert, Meltzer et al.
2003 [708], besteht ein relevantes Verzerrungsrisiko, so dass der Empfehlungsgrad von A nach B angepasst worden ist.

*Dabei handelt es sich jedoch um einen ,off-label-use”

Diese Empfehlung wird in Q2/2026 erneut bearbeitet, da bis dahin die neue S3-Leitlinie ,Umgang mit Suizidalitit” erschienen sein wird.

Rationale

Clozapin ist das einzige Antipsychotikum mit einer erwiesenen Wirksamkeit bei chronisch suizidalen Patienten. Diese Erkenntnis stammt von der
sog. "Intersept”-Studie (Meltzer et al. 2003) [709], in der eine Uberlegenheit von Clozapin im Vergleich zu Olanzapin hinsichtlich verschiedener
Suizidalitats-Ergebnisparameter gefunden wurde. In den USA ist Clozapin auch fur die Indikation “reccurrent suicidal behavior associated with
schizophrenia or schizoaffective disorder” zugelassen, in Europa nicht.

10.7 Depression - Erhebung, Psychotherapie, Pharmakotherapie

Depressive Symptome kdnnen prinzipiell in jeder Phase der Erkrankung auftreten und sind im Verlauf hdufig zu beobachten. Abhangig von
einer untersuchten Stichprobe wurden Pravalenzraten von mehr als 25% berichtet [658][710][711][712]. Im Langzeitverlauf weisen bis zu 80%
der Menschen mit einer Schizophrenie zumindest zeitweise klinisch bedeutsame komorbide depressive Symptome auf [713], wobei depressive
Symptome mit einem schlechteren Outcome und einer erhohten Suizidrate einhergehen [714]. Neben der Anwendung der ICD-10 Kriterien fiir eine
depressive Episode besteht die Mdglichkeit, verschiedene in der Behandlung der Depression etablierte Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrumente
zur Einschatzung des Schweregrades einer depressiven Symptomatik zu verwenden. In der AWMEF-Leitlinie ,Unipolare Depression” werden zur
Verlaufsbeurteilung einer depressiven Symptomatik z.B. der BDI, der HAMD oder die MADRS vorgeschlagen [715]. Bei Menschen mit einer
Schizophrenie besteht jedoch die Gefahr, dass durch die Anwendung dieser Skalen z.B. Negativsymptome dazu fiihren, dass hohe Werte auf den
Depressionsskalen beobachtet werden [716]. Hier hat eine vergleichende Arbeit einen Vorteil der Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)
in Bezug auf verschiedene Validitatskriterien zeigen kénnen [716].

Eine Meta-Analyse konnte basierend auf 14 Studien mit 1910 Teilnehmern zeigen, dass die Gruppe der Antipsychotika effektiver als Plazebo
depressive Symptome bei Menschen mit einer Schizophrenie verbessert (95% CI -0,38 bis — 0,15) [183]. Vergleiche auf Ebene der Einzelsubstanzen
konnten diese Uberlegenheit gegeniiber Plazebo fiir Amisulprid, Haloperidol, Olanzapin, Ziprasidon und Zotepin belegen, jedoch nur auf wenigen
Studien basierend [183]. Eine weitere Meta-Analyse zeigte, dass Amisulprid (13 Studien, 95% CI -0,44 bis -0,19), Aripirazol (1 Studie, 95% CI -0,24
bis -0,01), Clozapin (6 Studien, 95% CI -0,87 bis -0,14), Olanzapin (12 Studien, -0,35 bis -0,19) und Quetiapin (4 Studien, 95% CI -0,41 bis -0,04),
jedoch nicht Risperidon (11 Studien, 95% CI -0,23 bis 0,03), Sertindol (2 Studien, 95% CI -0,22 bis 0,14), Ziprasidon (3 Studien, 95% CI -0,14 bis 0,16)
oder Zotepin (2 Studien, 95% CI -0,48 bis 0,20) der Gruppe der FGAs in Bezug auf eine Verbesserung depressiver Symptome statistisch tiberlegen
war [257]. Beachtet werden muss jedoch bei beiden Meta-Analysen, dass depressive Symptome in der Regel nicht der primdre Endpunkt der
Quellstudien waren und zumeist Haloperidol aus der Gruppe der FGAs die Vergleichssubstanz gewesen ist. In der Vergangenheit wurde diskutiert,
dass antipsychotische Substanzen, die zu einer ausgepragten D2-Blockade fiihren, depressive Symptome induzieren kénnen (Ubersicht bei [420]).
Dagegen sprechen allerdings die zuvor zitierten Daten einer Meta-Analyse, die gezeigt hat, dass auch Haloperidol depressive Symptome bei
Menschen mit einer Schizophrenie verbessern kann [183].

Auch konnte in einer sekundaren Analyse der EUFEST Studie zwar eine Verbesserung depressiver Symptome (1,1 Punkte (+ 2,1) auf der CDSS
Skala) gefunden, jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den finf Studienmedikamenten (Haloperidol, Amisulprid, Olanzapin, Quetiapin und
Ziprasidon) nachgewiesen werden [717]. Eine aktuelle Meta-Analyse untersuchte 82 randomisiert-kontrollierte Studien (75 mit einem doppelblinden
Design) mit 3608 Teilnehmern und konnte zeigen, dass die add-on Gabe von antidepressiven Substanzen als Gruppe zur bestehenden
antipsychotischen Therapie der Vergleichstherapie (Plazebo, keine add-on Behandlung) in Bezug auf die Verbesserung depressiver Symptome
Uberlegen war [309]. Die Effektstérken waren starker in der Subgruppe von Patienten mit deutlicher Auspragung depressiver Symptome (95% CI
-0,58 bis -0,09) und bei therapieresistentem Verlauf (-0,96 bis -0,26) [309]. Dabei konnte keine Zunahme der psychotischen Exazerbationen oder der
Behandlungsabbriiche durch die jeweilige Intervention gefunden werden [309]. Patienten, die eine add-on Behandlung mit einer antidepressiven
Substanz erhalten hatten, zeigten im Vergleich zu der jeweiligen Kontrollintervention mehr abdominelle Schmerzen (3 Studien, NNH = 6),
Verstopfung (7 Studien, NNH = 20), Schwindel (12 Studien, NNH = 20) und Mundtrockenheit (11 Studien, NNH = 17).

Eine Meta-Analyse konnte basierend auf 15 Studien zeigen, dass eine KVT zu einer Verbesserung der Stimmung bei Menschen mit einer
Schizophrenie fihrt (Effektstarke = 0,363, 95% CI 0,079 bis 0,647), wobei dieser Effekt v.a. in methodisch weniger hochwertigen Studien (N=8;
95% CI 0,174 bis 1,186) im Vergleich zu den methodisch hochwertigen Studien (N=6; -0,154 bis 0,322, nicht signifikant), gemessen nach Clinical
Trial Assessment Measure zu finden ist [718]. Zwolf der 15 Studien wurden als Einzel-KVT und drei im Gruppensetting durchgefiihrt. Als Endpunkt
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wird die Verédnderung der affektiven Symptome auf der CDSS beschrieben. Beachtet werden muss, dass sowohl Menschen mit einer Schizophrenie
als auch mit einer schizoaffektiven Stérung eingeschlossen worden waren, und dass jedoch die Ergebnisse fiir beide Gruppen jedoch gemeinsam
berichtet wurden [718]. Eine Angabe des Erkrankungsstadiums ist nicht erfolgt. Aufgrund der Komplexitdt der Kombination aus depressiver
Stérung und Schizophrenie und der erhéhten Suizidalitdt empfiehlt die NICE-Leitlinie eine komorbide depressive Symptomatik mit KVT und/oder
antidepressiver Medikation zu behandeln [166]. Erste kontrollierte Studien zeigen mittlere bis groBe Effekte unterschiedlicher kognitiv-behavioraler
Interventionen (z.B. Achtsamkeitsbasierte Ubungen, Soziales Kompetenztraining, Kognitive Intervention, Imaginationsbasierte Selbstwerttrainings),
die gezielt komorbide depressive und nicht die psychotische Symptomatik bei Menschen mit Schizophrenie adressierten [719].

Die Gabe von Lithium wurde in der 2006 publizierten Version der AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” mit einem B-Evidenzgrad zur Behandlung
von depressiven Symptomen bei Menschen mit einer Schizophrenie empfohlen [203]. 2015 wurde von der Cochrane Gruppe eine neue Meta-
Analyse zur Anwendung von Lithium bei Menschen mit einer Schizophrenie vorgelegt [363]. Entsprechend den Daten vorheriger Meta-Analysen
zu diesem Thema [720][721] zeigten Patienten mit Lithium-Augmentation signifikant mehr klinische Response (10 Studien, 95% CI 1,10 bis 2,97),
wobei dieser Effekt nicht mehr signifikant war, wenn Patienten mit einer schizoaffektiven Stérung oder nicht-doppelblinde Studien aus der Analyse
ausgeschlossen wurden [363]. Unter Lithium wurden jedoch statistisch haufiger Behandlungsabbriiche beobachtet [363]. In den Einzelstudien des
Reviews gab es keine Uberlegenheit von Lithium beziiglich depressiver Symptome, wobei die Signifikanz der Synthese aufgrund der kleinen
Fallzahlen der Einzelstudien unklar bleibt. Es gibt bisher keine ausreichende Evidenz fiir die Verbesserung depressiver Symptome unter der
Augmentation mit Valproinsaure [361] und Carbamezepin [362]. Eine weitere Beschreibung der Evidenz findet sich in Modul 4a.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 98
Menschen mit einer Schizophrenie sollten regelmaBig auf das Vorliegen depressiver Symptome untersucht werden. Praferentiell sollte bei
Anwendung eines Ratinginstruments die CDSS verwendet werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Neben der Anwendung der ICD-10 Kriterien flr eine depressive Episode besteht die Mdglichkeit, verschiedene in der Behandlung der Depression
etablierte Selbst- und Fremdbeurteilungsinstrumente zur Einschdtzung des Schweregrades einer depressiven Symptomatik zu verwenden, wie bspw.
der BDI, der HAMD oder die MADRS. Bei Menschen mit einer Schizophrenie besteht jedoch die Gefahr, dass durch die Anwendung dieser Skalen das
Vorhandensein von Negativsymptomen dazu fiihren kann, dass hohe Werte auf den Depressionsskalen erreicht werden. Die vergleichende Arbeit
von Lako et al. 2012 [716] konnten einen Vorteil der Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) in Bezug auf verschiedene Validitatskriterien
zeigen.

NEIS

Empfehlung 99

Bei bestehenden depressiven Symptomen, die nicht durch andere Ursachen wie z.B. Lebensumstande, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
Sedierung oder Negativsymptome erklart werden kénnen, sollen zunéchst eine Optimierung der antipsychotischen Medikation angeboten werden
sowie ggf. Umstellung auf eine Substanz mit hoherer antidepressiver Wirkkomponente.

97% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2009a [24], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Leucht et al. 2009b [23]

Rationale

Diese Empfehlung basiert auf zwei Metaanalysen (siehe PICO-Darstellung)[257] [183].

Die Metaanalyse zeigte, dass Amisulprid (SMD -0,31; 95% KI -0,44 bis -0,19; N=13), Aripirazol (SMD -0,19; 95% KI -0,24 bis -0,01; N=1), Clozapin
(SMD -0,51; 95% KI -0,87 bis -0,14; N=6), Olanzapin (SMD -0,27; 95% KI -0,35 bis -0,19; N=12) und Quetiapin (SMD -0,23; 95% KI -0,41 bis -0,04;
N=4), jedoch nicht Risperidon (SMD -0,10; 95% KI -0,23 bis 0,03; N=11), Sertindol (SMD -0,04; 95% KI -0,22 bis 0,14; N=2), Ziprasidon (SMD 0,01;
95% KI -0,14 bis 0,16; N=3) oder Zotepin (SMD -0,14; 95% KI -0,48 bis 0,20; N=2) der Gruppe der Antipsychotika der ersten Generation in Bezug auf
eine Verbesserung depressiver Symptome statistisch iberlegen waren.

Beachtet werden muss jedoch bei der Meta-Analyse, dass depressive Symptome nicht der primére Endpunkt der Quellstudien waren und zumeist
Haloperidol aus der Gruppe der Antipsychotika der ersten Generation die Vergleichssubstanz gewesen ist.
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Empfehlung 100
Menschen mit einer Schizophrenie, bei denen komorbid (zu teilremittierten psychotischen Symptomen) eine depressive Symptomatik vorliegt, sollte
eine dies bertcksichtigende psychosespezifsche KVT angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Wykes et al. 2008 [19]. Empfehlungsgrad auf B abgestuft, da sekunddrer Parameter in der MA, und da der Effekt in den methodisch
hochwertigen Studien nicht mehr signifikant ist.

Rationale

Die Meta-Analyse von Wykes et al. 2008 [546]konnte basierend auf 15 Studien und 953 Teilnehmern zeigen, dass eine KVT zu einer Verbesserung
der Stimmung bei Menschen mit einer Schizophrenie fiihrt (SMD 0,363; 95% KI 0,079 bis 0,647), wobei dieser Effekt v.a. in methodisch weniger
hochwertigen Studien (95% KI 0,174 bis 1,186; N=38) zu finden war, im Vergleich zu den methodisch hochwertigen Studien (95% KI -0,154 bis 0,322;
N=6; nicht signifikant, gemessen nach Clinical Trial Assessment Measure). Zwolf der 15 Studien wurden als Einzel-KVT und drei im Gruppensetting
durchgefihrt. Als Endpunkt wird die Veranderung der affektiven Symptome auf der Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS) beschrieben.
Beachtet werden muss, dass sowohl Menschen mit einer Schizophrenie als auch mit einer schizoaffektiven Stérung eingeschlossen worden waren,
die Ergebnisse jedoch fir beide Gruppen gemeinsam berichtet wurden.

NEIS

Empfehlung 101

Bei persistierenden depressiven Symptomen trotz Optimierung der antipsychotischen Therapie soll, sofern die Kriterien fiir eine depressive Episode
erfillt sind, eine zusatzliche medikament&se antidepressive Therapie angeboten werden. Bei der Auswahl der Antidepressiva sollen medikamentdse
Interaktionen beachtet und der Patient Uber die Mdglichkeit einer Zunahme der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aufgeklart werden.

100% (starker) Konsens

Hinweis: wenn die Kriterien fiir eine depressive Episode nicht erfiillt sind, handelt es sich um einen "off-label use”.

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1++ Helfer et al. 2016 [2]

Rationale

Die Meta-Analyse von Helfer et al. 2016 untersuchte 82 Studien mit 3608 Teilnehmern und konnte zeigen, dass die Add-on Gabe von Antidepressiva
zur bestehenden antipsychotischen Therapie der Vergleichstherapie (Antipsychotika und Placebo) in Bezug auf die Verbesserung depressiver
Symptome Uberlegen war (SMD -0,25; 95% KI -0,38 bis -0,12). Die Effektstarken waren stérker in der Subgruppe von Patienten mit ausgepragter
depressiver Symptomatik (SMD 0,34; 95% KI -0,58 bis -0,09 gegeniiber SMD -0,21 in den verbliebenen Studien) und mit postpsychotischer
Depression (SMD -0,36; 95% KI -0,93 bis -0,20 gegeniiber SMD -0,24 in den verbliebenen Studien).

Patienten, die eine Add-on Behandlung mit einer antidepressiven Substanz erhalten hatten, zeigten im Vergleich zu der jeweiligen
Kontrollintervention mehr abdominelle Schmerzen (3 Studien, NNH=6, 21% versus 12%), Verstopfung (7 Studien, NNH=20, 14% versus 8%),
Schwindel (12 Studien, NNH=20, 11% versus 6%) und Mundtrockenheit (11 Studien, NNH=17, 25% versus 17%). Es konnte keine Zunahme von
psychotischen Exazerbationen oder von Behandlungsabbriichen durch die jeweilige Intervention gefunden werden. Zu beachten ist, dass in diese
Metaanalyse verschiedene Antidepressiva wie Trizyklika, SSRIs etc. eingegangen sind, die sich in ihrem Nebenwirkungsprofil unterscheiden.

Nutzen/Schaden: Depressive Symptome sind fir die betroffenen Personen sehr belastend und erhdhen das Risiko fiir eine Suizidalitat. Die
Umstellung der antipsychotischen Medikation birgt immer ein Risiko fiir eine Verschlechterung der psychotischen Symptomatik — auf der anderen
Seiten kann durch eine Umstellung ggf. eine Kombinationsbehandlung mit einem Antidepressium vermieden werden.

Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz: Moderat
Risiko fur Bias: hoch, Meta-Analyse mit verschiedenen Studien, die den Endpunkt depressive Symptome nicht als primaren Endpunkte hatten

Direktheit: Endpunkt der Depression wird direkt durch validierte Skalen gemessen.
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Konsistenz der Ergebnisse: Moderate Konsistenz Gber die Studien hinweg

Prazision: moderat, nicht immer exakte Operationalisierbarkeit des Konstrukts

Publikations-Bias: gering

Effektstarke: gering bist moderat

Dosis-Wirkungs-Beziehung: Antipsychotika eher im niedrigen Dosisbereich antidepressiv wirksam

Einfluss von Confoundern: Verbesserung der Positivsymptome kann depressive Symptome ebenfalls verbesern

Wertevorstellungen und Priferenzen

Es ist davon auszugehen, dass Menschen mit einer Schizophrenie MaBnahmen zur Behandlung einer Depression wiinschen

Ressourcen

Kein erhohter Ressourcenaufwand. Umsetzung in allen Sektoren méglich. Anwendungsbeschrankung durch off-label-use.

Aktualisiert
Schwache Empfehlung gegen

Empfehlung 102
Lithium, Carbamazepin oder Valproinsaure sollte Menschen mit Schizophrenie zur Therapie depressiver Symptomatik nicht angeboten werden.

97% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Wang et al. 2016 [47], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Leucht et al. 2014 [70], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Leucht et al.
2015 [71].

Rationale

Es gibt bisher keine ausreichende Evidenz fiir die Verbesserung depressiver Symptome unter der Augmentation mit Valproat (Wang et al. 2016) und
Carbamezepin (Leucht et al. 2014). Auch in der Metaanalyse von Leucht et al. 2015 gab es in den Einzelstudien des Reviews keine Uberlegenheit
von Lithium beziglich depressiver Symptome. Zudem kommt es zu potentiell mehr Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen, z.B.
Carbamazepin Uber eine Induktion von Cytochrom P450 3A4, die Blutspiegel anderer Psychopharmaka wie Aripiprazol absenken. Literatur siehe
Hintergrundtext.

10.8 Angststorungen

Angst ist ein haufiges Symptom bei Menschen mit einer psychotischen Erkrankung. Wé&hrend psychotische Angste haufig gut auf die
antipsychotische Therapie (Modul 4a) respondieren, gibt es nur wenig Daten in Bezug auf die Behandlung komorbider Angststérungen oder anderer
Angstsymptome in dieser Population. Komorbide Angststorungen und Angstsymptome treten bei ca. einem Drittel der Patienten komorbid zu
psychotischen Stérungen auf [658][659] und wirken sich unglnstig auf das Wohlbefinden der Patienten aus [32]. Eine Meta-Analyse fand gepoolte
Pravalenzraten von 14,9% fir die soziale Phobie, von 10,9 % fir die generalisierte Angststérung und von 9,8% fir die Panikstérung [722].

Die AWMF-Leitlinie ,Angststérungen” in der aktuellen Version greift die Thematik der Behandlung von Angststérungen bei Menschen mit einer
Schizophrenie nicht spezifisch auf [723]. Die Leitliniengruppe hat sich auch vor dem Hintergrund der fehlenden hochwertigen Evidenz und generellen
Verfligbarkeit einer S3 Leitlinie entschieden die Empfehlung zu den Angststérungen zu streichen. Bei Vorliegen einer Angststérung bei Menschen
mit einer Schizophrenie wird auf die entsprechende S3-Leitlinie verwiesen.

10.9 Zwangsstorung

Eine Meta-Analyse mit 3978 Teilnehmern aus 43 Studien zeigte eine Pravalenz fiir eine Zwangsstérung von 12,3% und eine Pravalenz fir
Zwangssymptome von 30,7% bei Menschen mit einer Schizophrenie [724], wéhrend eine andere Studie eine gepoolte Pravalenzrate von 12,1%
zeigen konnte [722]. Diese im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung deutlich erhdhten Prévalenzraten werden zum einen durch sekundére
Zwangssymptome, induziert durch bestimmte Antipsychotika (v.a. Clozapin, aber auch durch andere SGAs) [725][726][727], und zum anderen als
schwere Verlaufsform/Subgruppe der Grunderkrankung erklart [728][729]. Die AWMEF-Leitlinie ,Zwangsstérungen” empfiehlt fir diese Indikation
im Hintergrundtext den Einsatz von SSRI und die Anwendung einer spezifischen KVT bei stabilisierten Menschen mit einer Schizophrenie [730].
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Die NICE-Leitlinie zur Behandlung von Zwangsstérungen betont, dass die Behandlung von Betroffenen mit einer Schizophrenie und relevanten
Zwangssymptomen aufgrund der Komplexitdt dieses kombinierten Stoérungsbildes eine Indikation fiir eine vollstationdre Behandlung sein
kann [731]. Auch wenn die AWMF-Leitlinie ,Zwangsstérungen” keine spezifischen Empfehlungen fir die Schizophrenie gibt, kénnen die gleichen
psychotherapeutischen Prinzipien auch fiir die Anwendung bei Menschen mit einer Schizophrenie unter Berticksichtigung der Grunderkrankung
angewendet werden.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 103

Bei Zwangsstorung kann bei Verdacht auf eine sekundare Ursache durch die antipsychotische Behandlung eine Dosisreduktion oder ein Wechsel
auf ein Préparat mit geringerem Risiko (z.B. Aripiprazol, Risperidon) fir Zwangssymptome unter Aufklarung tiber das Risiko einer Zunahme des
psychotischen Erlebens angeboten werden.

Alternativ und in Situationen, in denen keine Anpassung der primaren antipsychotischen Medikation mdglich ist, soll eine Behandlung gemaB der
S3- Leitlinie Zwangsstérungen erfolgen.

100% (starker) Konsens

Rationale

Die AWMF-Leitlinie ,Zwangsstérungen” empfiehlt fir diese Indikation im Hintergrundtext den Einsatz von SSRI und die Anwendung einer spezifischen
KVT bei stabilisierten Menschen mit einer Schizophrenie. Manche Antipsychotika wie Clozapin, aber auch andere, rufen molicherweise
Zwangssymptome hervor. In solchen Fallen empfiehlt sich die Umstellung auf andere Antipsychotika, wie bspw. Risperidon oder Aripiprazol.
Auch wenn die AWMF-Leitlinie ,Zwangsstdrungen” keine spezifischen Empfehlungen fiir die Schizophrenie gibt, kdénnen die gleichen
psychotherapeutischen Prinzipien auch fiir die Anwendung bei Menschen mit einer Schizophrenie unter Beriicksichtigung der Grunderkrankung
angewendet werden.

10.10 Substanzmissbrauch und Substanzabhingigkeit (Substanzstérung) allgemein

In verschiedenen Untersuchungen zeigte sich bei Menschen mit Schizophrenie eine hohe Lebenszeitprévalenz von circa 15% bis zu 70% oder mehr
fir das gemeinsame Vorkommen von Schizophrenie und Substanzmissbrauch oder -abhéngigkeit [658][732][733][734], wobei die Prévalenzraten
von den jeweiligen Suchtstoffen sowie den untersuchten Populationen abhédngen.

Der atiologische Zusammenhang zwischen beiden Storungen ist allerdings bislang nicht abschlieBend geklart. Folgende wesentliche Hypothesen
werden diskutiert:

1. Die Substanzstorung ist Folge der schizophrenen Psychose, wobei am meisten das Modell der Selbstmedikation vertreten wird (z.B.
Tabakabhangigkeit, Alkohol)

2. Symptome einer Schizophrenie sind durch den Substanzkonsum entscheidend mitverursacht (z.B. bei Cannabis und Amphetaminen)
3. Schizophrenien und Substanzstdrungen haben eine gemeinsame neurobiologische Ursache.

Méoglicherweise treffen fir ein- und denselben Patienten je nach Erkrankungsphase eine oder mehrerer dieser genannten Erklarungsmoglichkeiten
zu, so dass eine integrative Betrachtungsweise notwendig ist. Verglichen mit Menschen mit einer Schizophrenie ohne Substanzkonsum zeigten
Patienten mit komorbider Substanzstérung (von Alkohol und illegalen Drogen) folgende Besonderheiten [203][732][733][734]:

» niedrigerer soziodkonomischer Status

» reduzierte psychosoziale Funktionen

» hohere Rehospitalisationsrate

» hoheres Suizidrisiko

+ erhohte Kriminalitatsrate

* hohere Rezidivrate

+ geringere Behandlungseinbindung

» hohere Rate an HIV-Infektionen

» eine hohere Belastung der Angehdrigen.

Die epidemiologischen Risikofaktoren sowohl fir die Entwicklung einer Substanzstérung als auch fiir die Entwicklung einer Schizophrenie wie
méannliches Geschlecht, niedriges Erstmanifestationsalter der Schizophrenie und niedrigerer soziodkonomischer Status, sind weitgehend
vergleichbar. Das Risiko fir Menschen mit einer Schizophrenie gleichzeitig eine Substanzstérung aufzuweisen, ist etwa 4,6-fach hoéher als in
der Allgemeinbevélkerung [735], ohne dass die Tabakabhangigkeit mit einbezogen wird. Fir die Tabakabhéngigkeit als haufigste
Abhangigkeitskomorbiditdt bei Schizophrenie werden Prévalenzraten von bis zu 80% berichtet [736][737]. Nach Tabak und Alkohol stellt zumeist
Cannabis die am haufigsten konsumierte Substanz bei Menschen mit einer Schizophrenie dar [734][738]. Ein multipler Substanzgebrauch ist dabei
haufig [739][740][741].
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Die Leitliniengruppe verweist auf folgende Leitlinien zu dieser Thematik:
» S3-Leitlinie ,Screening, Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérungen”
« S3-Leitlinie ,Rauchen und Tabakabhangigkeit: Screening, Diagnostik und Behandlung”

» ,S3-Leitlinie Psychosen mit komorbider substanzbezogener Stérung”

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 104
Bei Menschen mit einer Schizophrenie soll gezielt nach Substanz- und Drogenkonsum gefragt und dieser ausfiihrlich exploriert werden. Bei
klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines zuséatzlichen Substanzgebrauchs sollte, wenn moglich, eine toxikologische Untersuchung erfolgen.

Bei Menschen mit einer Schizophrenie und komorbider Substanzstdrung sollte ein integrativer Therapieansatz gewahlt werden, bei dem in einem
Setting und durch dasselbe Therapeutenteam angemessene Interventionen flr beide Stérungen angeboten werden. Wichtig ist eine konstante
Betreuungsperson, die ambulant langfristig verfligbar ist und eine niedrigschwellige Zugangsmaéglichkeit zum Versorgungssystem darstellt.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit (Substanzstérung)

Lebenszeitpravalenz fiir das
gemeinsame Vorkommen von
Schizophrenie und
Substanzmissbrauch

15% - 70%

3 Hypothesen:

1
Die Substanzstérung ist Folge der schizophrenen Psychose, wobei am meisten das Modell der Selbstmedikation
vertreten wird (z.B. Tabakabhangigkeit, Alkohol)

Atiologischer Zusammenhang 5

Symptome einer Schizophrenie sind durch den Substanzkonsum entscheidend mitverursacht (z.B. bei Cannabis
und Amphetaminen)

3.
Schizophrenien und Substanzstdrungen haben eine gemeinsame neurobiologische Ursache.

 niedrigerer soziodkonomischer Status
 reduzierte psychosoziale Funktionen
» hohere Rehospitalisationsrate
+ hoheres Suizidrisiko
Besonderheiten bei Patienten
mit Schizophrenie und - erhdhte Kriminalitatsrate
komorbider Substanzstérung
+ hohere Rezidivrate
 geringere Behandlungseinbindung

» hohere Rate an HIV-Infektionen

 eine hohere Belastung der Angehdrigen.
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« Drogen kénnen zu verstarkten Halluzinationen, paranoiden Symptomen oder Angstlichkeit fiihren.

« Die Wahrnehmungsstoérungen, die durch Drogen hervorgerufen werden, kdnnen grundsétzlich von den
Patienten gegentiber psychotischem Erleben durch die Grunderkrankung abgegrenzt werden.

» Die durch Drogen hervorgerufenen zusatzlichen produktivpsychotischen Symptome im Kontext einer
Intoxikation remittieren in der Regel bei Abstinenz, somit bedirfen Menschen mit Schizophrenie mit
einem zusatzlichem Substanzgebrauch keiner hoher dosierten antipsychotischen Therapie als solche ohne
komorbiden Substanzkonsum.

Besonderheiten der

e « allgemein schlechtere Therapieadharenz (Depot-Praparate in Erwdgung ziehen)

» hoheres Risiko fiir das Auftreten von extrapyramidalmotorischen Stérungen (EPS)
 fur bestimmte Suchtstoffe besteht ein additiver Effekt flir orthostatische Dysregulationen

e in der ersten Behandlungsphase sind pharmakokinetische Wechselwirkungen mdoglich durch
Nachresorbtion aus dem Fettgewebe

« es empfiehlt sich eher der Einsatz von SGAs als FGAs (geringere Blockade des dopaminergen
Belohnungssystems, Verringerung des Cravings)

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 105
Menschen mit der Doppeldiagnose Schizophrenie und komorbider Substanzstérung soll eine antipsychotische Behandlung nach individueller
Aufkldrung tiber Nutzen und Risiken angeboten werden.

Praferentiell sollten Praparate mit moglichst wenig anticholinergen und extrapyramidal- motorischen Nebenwirkungen in dieser Population zur
Anwendung kommen.

Gleichwertig sollen substanzspezifische psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Praktische Informationen

Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit (Substanzstérung)

Lebenszeitpravalenz fiir das
gemeinsame Vorkommen von
Schizophrenie und
Substanzmissbrauch

15% - 70%

3 Hypothesen:

1.
Die Substanzstérung ist Folge der schizophrenen Psychose, wobei am meisten das Modell der Selbstmedikation
vertreten wird (z.B. Tabakabhangigkeit, Alkohol)

Atiologischer Zusammenhang 5

Symptome einer Schizophrenie sind durch den Substanzkonsum entscheidend mitverursacht (z.B. bei Cannabis
und Amphetaminen)

3.
Schizophrenien und Substanzstérungen haben eine gemeinsame neurobiologische Ursache.
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10.10.1 Therapie einer komorbiden Tabakabhidngigkeit

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 106
Unter Berticksichtigung von Akuitat und Besonderheiten der schizophrenen Psychose sollen Menschen mit einer komorbiden Tabakabhangigkeit
prinzipiell dieselben psychotherapeutischen und medikamentdsen leitliniengerechten Prinzipien zur Reduktion oder Stopp des Nikotinkonsums
unter Aufklarung und Wiirdigung des Risikos von Spiegelveranderungen der Antipsychotika angeboten werden wie Rauchern ohne zusatzliche
psychische Storung.

100% (starker) Konsens

10.11 Schwangerschaft und Stillzeit

Bei vielen Frauen erfolgt die Erstmanifestation der Schizophrenie in einem Alter, in dem die Familienplanung eine groBe Rolle spielt, und in
dem durch die Erkrankung und die pharmakologische Behandlung groBe Unsicherheiten entstehen. Zahlen Uber die Frequenz der gewollten
Schwangerschaften in dieser Population sind nicht verfligbar, aber es kann davon ausgegangen werden, dass diese vergleichbar mit der
Allgemeinpopulation sind.

Gleichzeitig ist die Rate an ungewollten Schwangerschaften bei Frauen mit einer Schizophrenie im Vergleich zu altersentsprechenden
Vergleichspopulationen erhéht [742]. Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigte, dass Frauen mit einer Schizophrenie ein héheres Risiko fir
Geburtskomplikationen, Friihgeburten, thromboembolische Ereignisse, Gestationsdiabetes, Gestationshypertonie und Eklampsie/Préaeklampsie
aufweisen. Weiterhin haben die Kinder nach der Geburt statistisch ein niedriges Kérpergewicht [743]. Auch die Rate von kongenitalen
Malformationen war in einigen Studien erhoht [743]. Diese Befunde kénnen zum Teil mit einer Erhdhung der bekannten Risikofaktoren Rauchen,
Alkoholkonsum, Drogenmissbrauch und niedrigerem soziodkonomischen Status erklart werden [743][744]. Weiterhin erhalten schwangere Frauen
mit einer Schizophrenie sowohl weniger Vorsorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft als auch postpartale Nachsorge [745]. Dementsprechend
ist von einer multifaktoriellen Genese der genannten Komplikationen auszugehen. Bei einer angenommenen Malformationsrate von 1 % bis 3%
in der Allgemeinbevdlkerung werden relativ viele Félle bendtigt um flr die genannten konfundierenden Variablen zu korrigieren [743][746][747].
Hieraus ergibt sich, dass eine evidenzbasierte Beurteilung durch diese konfundierenden Variablen und die fehlenden Studien (s.u.) erschwert ist.

Die besonderen Herausforderungen in der Behandlung von schwangeren Frauen mit einer Schizophrenie sind dabei das interdisziplinare
Management zwischen Psychiatrie, Gynakologie, und Kinderheilkunde und die Entscheidung fiir oder gegen eine medikamentdse antipsychotische
Behandlung. In der Literatur [420] werden prinzipiell vier klinische Situationen diskutiert, bei welchen im Kontext einer Schwangerschaft eine
medikamentdsen antipsychotische Behandlung erfolgen kann:
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Frauen mit einer Schizophrenie unter stabiler Medikation, die einen Kinderwunsch haben

Frauen mit einer Schizophrenie unter stabiler Medikation, die ungewollt schwanger werden

Frauen, die im Rahmen einer Schwangerschaft oder postpartal die erste psychotische Episode entwickeln

Frauen mit einer Schizophrenie ohne Medikation, die im Rahmen einer Schwangerschaft oder postpartal ein Rezidiv der Erkrankung entwickeln.

Hwn e

In jeder Situation missen daher die Folgen einer Antipsychotika-Exposition fur das ungeborene Kind gegeniiber dem Risiko des Verzichts,
des Absetzens oder der Dosisreduktion der Antipsychotika abgewogen werden. Insbesondere die hohe Rezidivrate nach Absetzen von
Antipsychotika [191](siehe Modul 4a) bei Menschen mit einer Schizophrenie resultiert in klinisch problematischen Situationen, falls bei Frauen mit
einer Schizophrenie die antipsychotische Medikation bei Bekanntwerden der Schwangerschaft abrupt abgesetzt wird [748]. Durch die psychotische
Erkrankung und eine haufig damit einhergehende Schwachung des unterstiitzenden sozialen Netzes kann die Mutter-Kind-Beziehung beeintrachtigt
werden und es kann zu Situationen mit einer Gefahrdung fir die Mutter oder des (ungeborenen) Kindes kommen. Daher sind die Optimierung
der antipsychotischen Therapie in Schwangerschaft und Stillzeit, besondere Formen der Schwangerschaftserkennung und -betreuung und
FamilienplanungsmaBnahmen, sowie padiatrische Nachsorge unter Einbindung des psychiatrischen Behandlungsnetzwerks von besonderer
Bedeutung. In Bezug auf die Anwendung von Antipsychotika wahrend der Schwangerschaft oder postpartal identifizieren Ubersichtsarbeiten
verschiedene Gefahrenbereiche (Rezidiv der Erkrankung, Schwangerschaftskomplikationen, Folgen far das
Neugeborene) [743][745][749][750][751][747], die flr jeden Einzelfall und jede Substanz individuell einer Risiko-Nutzen Bewertung unterzogen
werden miussen. Generelle Problembereiche fiir Mutter und Kind bei der Anwendung von neuroaktiven Medikamenten in der Schwangerschaft
(nicht spezifisch fir Antipsychotika) sind dabei u.a. Teratogenitat, Entwicklungsverzégerungen, Gestationsdiabetes, Geburtskomplikationen (inkl.
Frithgeburt, aber auch Ubertragung, niedrige AGPAR-Scores, Respiratory Distress, Nebenwirkungen durch die Substanzen durch Ubertritt durch
die Plazenta oder beim Stillen, langfristige Effekte auf die Kindsentwicklung [745][749][750][751][747]. Aus ethischen Gesichtspunkten ist die
Durchfiihrung von randomisiert-kontrollierten klinischen Studien bei schwangeren oder stillenden Frauen mit einer Schizophrenie
problematisch [752]. Daher fehlt die Datengrundlage fiir die Bewertung madglicher Interventionen im Sinne einer hochwertigen Evidenz. Die
Empfehlungen in dieser, aber auch in anderen Leitlinien, leiten sich daher v.a. aus Beobachtungsstudien, Registerstudien, Fallstudien oder
Empfehlungen der Zulassungsbehérden ab. Es sind verschiedene qualitative, aber auch systematische Ubersichtsarbeiten sowie Publikationen aus
nationalen Registern zu diesem Thema verfugbar [745][753][749][750][751][747]. Vielféltige methodische Probleme (z.B. Berichterstattung von Fallen
mit Komplikationen, aber keine Berichterstattung unauffalliger Falle, der Einfluss der genannten konfundierenden Variablen, fehlende Daten zur
Adharenz, Follow-up Intervalle) erschweren dabei die genaue Einordnung der berichteten Komplikationen [743].

Insgesamt gibt es eine Vielzahl Allgemeinprinzipien, die in den beschriebenen klinischen Situationen beachtet werden sollen. Diese Prinzipien sind
aus verschiedenen Publikationen abgeleitet worden [743][754][755][745][756][749][751][747][757] und sind nicht durch datenbasierte Evidenz
gesichert.

Allgemeine nicht-pharmakologische Prinzipien wahrend und nach der Schwangerschaft
« Aufklarung der schwangeren Frau und des Umfelds (falls Einwilligung vorliegt) Uber die Nutzen und Risiken einer Behandlung mit
Antipsychotika und anderen neuroaktiven Medikamenten in der Schwangerschaft.

» Verbesserung sekundarer Faktoren, die einen negativen Einfluss auf die Schwangerschaft und den Fetus haben kénnen (z.B. stressiges Umfeld,
Tabakabhangigkeit, andere stoffgebundene Siichte).

« Initilerung psychotherapeutischer und psychosozialer Interventionen (wie z.B. Reizabschirmung, Tagesstrukturierung, KVT) und engmaschige
psychosoziale Begleitung der schwangeren Frau.

+ RegelmiBige Uberwachung der Nebenwirkungen der Behandlung bei der Mutter und dem ungeborenen Kind in Zusammenarbeit mit
Gynékologie und Endokrinologie (z.B. Gestationsdiabetes) und in Zusammenarbeit mit der Padiatrie (z.B. hypertrophe oder hypotrophe
Kindesentwicklung).

» Planung der Geburt in einem Zentrum der Maximalversorgung in interdiszplindrer Zusammenarbeit zwischen Gynakologie, Padiatrie, Psychiatrie
und Psychotherapie.

» Nach der Geburt sollte in Féllen, in denen eine stationére psychiatrische Behandlung fir die Frau notwendig ist, versucht werden, die Bindung
zwischen Mutter und Kind spezifisch zu fordern (z.B. durch Mutter-Kind-Einheiten).

« Im Falle von peripartalen und postpartalen Auffélligkeiten des Kindes sollte gemeinsam mit der P&diatrie im Rahmen der Ublichen
Vorsorgeuntersuchungen ein Screening fur Entwicklungsverzégerungen erfolgen.

Allgemeine pharmakologische Prinzipien wahrend der Schwangerschaft
« Ein abruptes Absetzen oder das rasche Absetzen der Antipsychotika bei Feststellung der Schwangerschaft werden aufgrund des hohen
Rezidivrisikos nicht empfohlen. Die bestehende Medikation sollte fortgefiihrt werden, sofern es keinen klaren Hinweis auf eine Teratogenitat
des Praparats gibt. Es sollten prinzipiell Praparate verwendet werden, die in der Vergangenheit effektiv und vertraglich waren.

+ Substitution von Folsdure (5mg/Tag) drei Monate vor Empfangnis bis zum Ende der Schwangerschaft.

« Falls noch keine Behandlung erfolgt ist oder aktuell besteht, sollte versucht werden, unter engmaschiger Symptomkontrolle sowie
psychotherapeutischen und psychosozialen Interventionen die pharmakologische Behandlung bis ins zweite Trimenon zu verzdgern. Sollten
die Beeintrachtigungen durch die psychotische Erkrankung zu groB sein, kann jedoch auch im ersten Trimenon eine medikamentdse
antipsychotische Behandlung initiiert werden. Falls méglich, kann unter engmaschiger Symptomkontrolle in den Wochen vor der Entbindung
die Medikation etwas reduziert werden, um das Risiko von peripartalen Komplikationen zu reduzieren.
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« Generell sollte die niedrigstmdgliche Dosierung, mit der eine ausreichende Symptomkontrolle erreicht werden kann, angestrebt werden.
Kombinations- oder Augmentationsbehandlungen sollten vermieden werden. Bei der Dosierung sollte der potentiell veranderte Metabolismus
wahrend der Schwangerschaft beachtet werden. Hier kann auch eine Dosiserhohung zur Sicherung der Wirkung indiziert sein. Eine regelmaBige
Spiegelbestimmung kann helfen, das Préparat optimal zu dosieren und Nebenwirkungen zu reduzieren.

7.11.3 Spezifische pharmakologische Prinzipien in der Schwangerschaft

Prinzipiell gilt die Gruppe der Antipsychotika nach entsprechender Risiko-Nutzen-Evaluation in Bezug auf eine Teratogenitat als eher sicher bei
Anwendung in der Schwangerschaft [748][743][758], wobei Unterschiede zwischen verschiedenen Préparaten vorhanden sind. Alle Antipsychotika
passieren zu einem unterschiedlichen AusmaB die Plazenta, aber ein eindeutiger Nachweis der Teratogenitdt wurde bisher nicht erbracht [759].
Daher ist nicht auszuschlieBen, dass sich antipsychotika-spezifische Nebenwirkungen (z.B. veranderter Glukosemetabolsimus, motorische
Nebenwirkungen) beim Neugeborenen manifestieren [748][747]. Die FDA hat bereits Ende der 1970er Jahre entsprechende Risikokategorien fir
die Beurteilung von Medikamenten in Schwangerschaft und Stillzeit vorgestellt und zuletzt 2015 angepasst [760]. Dabei handelt sich um eine eher
allgemeine Einteilung in 5 Kategorien, und Préparate in der gleichen Kategorie kdnnen prinzipiell deutliche Unterschiede im Risikoprofil haben [748].
Folgende Kategorien sind zu unterscheiden:

Kategorie A Methodisch geeignete und kontrollierte Studien haben keine Hinweise fiir ein erhéhtes Risiko auf den Fetus im ersten
Trimenon erbracht, und es gibt auch keine Evidenz fiir ein Risiko in spateren Trimena.

Kategorie B Es gibt keine methodisch geeigneten und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen, reproduktionsbezogene
Tierversuche haben jedoch keine Hinweise fir ein erhohtes fetales Risiko ergeben.

Kategorie C Reproduktive Tierstudien haben Hinweise fir Nebenwirkungen des Fetus erbracht aber es gibt keine methodisch
geeigneten und kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen. Der potentielle Nutzen der Anwendung im Vergleich
zu den méglichen Risiken kann jedoch den Einsatz bei schwangeren Frauen rechtfertigen.

Katergorie D Anwendungsbeobachtungen und Studien ergeben Hinweise flr ein potentielles Risiko auf den Fetus, aber der
mogliche Nutzen kann die Anwendung bei schwangeren Frauen trotz der vorhandenen Risiken rechtfertigen.

Kategorie X Studien am Tier oder am Menschen haben fetale Schadigungen gezeigt und/oder klinische Studien oder
Anwendungsbeobachtungen haben ein Risiko auf den Fetus ergeben. Die Risiken der Anwendung in der
Schwangerschaft Ubersteigen deutlich den Nutzen

Kategorie N Das Préaparat ist nicht in eine spezifische Kategorie klassifiziert.

Tabelle 27: FDA-Schwangerschaftskategorien (Definition, Ubersetzung durch die Autoren der Leitlinie) [761]

Kategorie A ===

Kategorie B Clozapin, Lurasidon

Kategorie C Aripiprazol, Asenapin, Olanzapin, Quetiapin, Paliperidon, Risperidon, Ziprasidon, Trifluperazin, Perphenazin,
Haloperidol, Zolpidem, Lamotrigin, SSRI (auBer Paroxetin), SNRI, Amitryptilin, Clomipramin

Kategorie D Benzodiazepine, Lithium, Valproat, Carbamazepin, Paroxetin

Kategorie X ===

Kategorie N Fluphenazin, Thiothixen, Loxapin, Chlorpromazin

Tabelle 28: Klassifikation verschiedener in der Behandlung der Schizophrenie angewendeter Substanzen geméaB den FDA-Kategorien [748].

Zur Bewertung der verschiedenen Pharmaka im deutschsprachigen Raum kann die Datenbank Embryotox verwendet
werden: https://www.embryotox.de/wirkstoffe-auswahl.html.

Auch wenn aufgrund der beschriebenen methodischen Schwierigkeiten keine Evidenz aus kontrollierten klinischen Studien vorliegt, kénnen aus
der vorhandenen Literatur einige antipsychotische Substanzen in Féllen, in denen eine antipsychotische Behandlung in der Schwangerschaft
nicht vermeidlbar ist und neu begonnen werden muss, vorgeschlagen werden. Hier werden in der einschldgigen deutschsprachigen
Fachliteratur [759][756] Olanzapin, Risperidon, Quetiapin und Haloperidol genannt, die alle in die FDA-Kategorie C fallen. Fir diese Praparate
liegen laut der Datenbank Embyrotox hohe Erfahrungswerte vor, die keine eindeutigen Hinweise auf eine erhéhte Fehlbildungsrate ergeben haben.
Beachtet werden muss jedoch, dass in Ubersichtsarbeiten auch andere Priparate (v.a. FGAs) als anwendbar genannt werden. Insbesondere im
ersten Trimenon wird jedoch vom Einsatz von Phenothiazinen abgeraten (161). Fir Aripiprazol sind laut Embryotox ausreichend Sicherheitsdaten
vorhanden, jedoch hat es im Tierversuch Hinweise fiir eine mogliche Teratogenitat gegeben, so dass die Indikation fir eine Anwendung in der
Schwangerschaft laut Fachinformation sehr restriktiv gestellt werden muss [759]. Fiir Clozapin ist eine systematische Ubersichtsarbeit verfiigbar,
die 21 Publikationen (viele Fallberichte) zusammengetragen und qualitativ ausgewertet hat [762]. Insbesondere aufgrund der hdmatopoetischen,
anticholinergen und metabolischen Nebenwirkungen wird ein Verzicht auf Clozapin in der Schwangerschaft in verschiedenen Publikationen
vorgeschlagen [203][759][762][756]. In besonderen Situationen, in denen der Einsatz von Clozapin unverzichtbar erscheint, muss der Nutzen streng
gegeniiber dem potentiellen Risiko abgewogen werden.
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Stillen

Obwohl angenommen werden kann, dass bestimmte Antipsychotika auch in der Stillzeit angewendet werden kénnen, ist die Datenlage fiir eine
Beurteilung dieses Sachverhalts geméaB den Prinzipien der evidenzbasierten Medizin nicht ausreichend [750][763]. In der klinischen Praxis mussen
stets die Vorteile (siehe Empfehlungen der Nationalen Stillkommission) gegeniiber den Gefahren des Stillens durch den Ubertritt von Antipsychotika
Uber die Muttermilch abgewogen werden. Auch hier bietet sich an, im Einzelfall die jeweilige Substanz in entsprechenden Datenbanken, z.B.
Embryotox (http://www.embryotox.de/einfuehrung.html), zu priifen. In anderen Leitlinien [203]/280] und Ubersichtsarbeiten [750][763] wird
insbesondere aufgrund der unproblematischen Méglichkeit des Zufiitterns vom Stillen abgeraten. Clozapin wird in verschiedenen Publikationen
aufgrund der Induktion einer Agranulozytose beim Kind als kontraindiziert angesehen [759][750]. In klinischen Situationen, in denen das Stillen
unvermeidlich ist, missen die Vorteile (z.B. Mutter-Kind-Interaktion) des Stillens streng gegeniber den Gefahren fir das Kind durch die
kontinuierliche Belastung durch die verabreichten Substanzen abgewogen werden.

EKT in der Schwangerschaft

Die Anwendung einer EKT bei schwangeren Frauen mit einer Schizophrenie ist in besonderen klinischen Ausnahmesituationen maglich, wobei die
Evidenz aus kontrollierten klinischen Studien fir eine Beurteilung der Wirksamkeit nicht ausreichend ist. Es besteht auch hier die Gefahr eines
Publikationsbias, so dass berichtete Nebenwirkungen und Komplikationen vor diesem Hintergrund beurteilt werden missen. Eine systematische
Ubersichtsarbeit untersuchte 339 Flle, in denen eine EKT bei schwangeren Patientinnen von 1941 bis 2007 durchgefiihrt wurde (v.a. schwangere
Frauen mit einer Depression) [764]. Die Autoren berichteten eine hohe Effektivitdt der Intervention und insgesamt 25 fetale oder neonatale
Komplikationen, wovon 11 (davon 2 Todesfalle) mit der Intervention in Verbindung gebracht worden sind [764]. Eine weitere systematische
Ubersichtsarbeit untersuchte 169 Félle von schwangeren Frauen mit affektiven Psychosen (inkl. psychotischer Depression) und berichtete bei einem
Drittel der Félle iber Komplikationen (Herzfrequenzabfalle beim Kind, vorzeitige Geburt, vermehrte Uteruskontraktionen) und eine Moralitatsrate der
ungeborenen Kinder von 7,1% [765]. Spezifische Ubersichtsarbeiten fiir Frauen mit einer Schizophrenie und Schwangerschaft, die eine EKT erhalten
haben, konnten jedoch nicht identifiziert werden.

Eine EKT in der Schwangerschaft bei schwangeren Frauen mit einer Schizophrenie ist eine klinische Sondersituation (z.B. bei Katatonie) und soll nur
in Zentren der Maximalversorgung mit entsprechender Erfahrung in der Durchfiihrung der EKT erfolgen. Hier sind die potentiellen Risiken fir Mutter
und ungeborenem Kind gegenliber dem mdglichen erwarteten Vorteil der EKT streng abzuwagen.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 107
Frauen mit einer Schizophrenie im reproduktiven Alter soll Beratung zur Familienplanung, zu Besonderheiten in der Schwangerschaft (insbesondere
Medikation), und zu UnterstiitzungsmaBnahmen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 108
Eine multidisziplindre Betreuung wahrend bzw. in den Wochen nach der Schwangerschaft durch Professionelle aus der Psychiatrie, Psychotherapie,
Gynakologie, Padiatrie und ggf. Endokrinologie soll angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 109

Bei schwangeren Frauen mit Schizophrenie sollten die in dieser Leitlinie beschriebenen nicht-pharmakologischen und pharmakologischen
MaBnahmen angeboten werden.

Das Angebot einer Behandlung mit psychotropen Medikamenten in der Schwangerschaft sollte auf Situationen beschrankt sein, bei denen die
Folgen der medikament&s unbehandelten Erkrankung die méglichen Gefahren der kindlichen Medikamenten-Exposition Gberwiegen.

100% (starker) Konsens

Adaptiert und erweitert nach AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 und 2019, extrapoliert aus den zitierten systematischen Ubersichtsarbeiten [203)].

*Die hier genannten Medikamente wurden am umfangreichsten untersucht. Im Alltag wird immer die Einzelfallpriifung und individuelle Beratung unter Zuhilfenahme
entsprechender Datenbanken, z.B. Embryotox, erfolgen.
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10.12 Geschlechtsspezifische Aspekte

Die meisten epidemiologischen Studien zeigen, dass eine Schizophrenie bei beiden Geschlechtern gleich haufig auftritt [41][767], wobei andere
Daten auch eine leicht hdhere Inzidenz fiir Manner berichten [42][768]. Eine umfangreiche systematische Ubersichtsarbeit untersuchte 132 Studien
und konnte keinen Unterschied in der Pravalenz zwischen Médnnern und Frauen zeigen [41]. Weibliche Betroffene sind jedoch im Durchschnitt
alter [769] bei der ersten stationdren psychiatrischen Aufnahme und haben einen zweiten Erkrankungsgipfel nach der Menopause [770][771].
Typischerweise erkranken Frauen im Alter von 25 bis 29 Jahren, wohingegen das Ersterkrankungsalter bei Mannern zwischen 20 und 24 Jahren
liegt [772][771]. Durch Umwelteinflisse (z.B. psychosozialer Stress, Cannabisgebrauch) kann sich das Ersterkrankungsalter jedoch bei beiden
Geschlechtern verringern. Der Erkrankungsverlauf ist bei Frauen in der Regel glinstiger als bei mannlichen Betroffenen. Affektive Symptome
wie Depressionen sind haufiger bei Frauen, wohingegen Negativsymptome wie Apathie, Affektverflachung und sozialer Rickzug bei Ménnern
ausgepragter sind ([773][772]. Insgesamt wird davon ausgegangen, dass Manner einen schwereren Erkrankungsverlauf haben [773][772].

Diese Geschlechtsunterschiede wurden haufig auf eine mégliche protektive Wirkung des Hormons Ostrogen auf die neuronale Entwicklung und
auf dessen mégliche antidopaminerge Eigenschaften zuriickgefiihrt [773][774][770][775]. Obgleich Ostrogen-Wirkungen auf die Auspragung der
psychopathologischen Symptomatik nachgewiesen wurden [776][775], bleibt der Einfluss auf den Krankheitsverlauf unklar. Die Ostrogenhypothese
ist bisher nicht bestatigt worden. Zudem bleibt unklar, ob Frauen haufig niedrigere Dosierungen von Antipsychotika erhalten, weil ihre Symptome
mit weniger Medikation ausreichend behandelbar sind, oder ob ihnen aus anderen Griinden geringere Dosierungen verschrieben werden. Frauen
mit Ersterkrankung einer Schizophrenie scheinen auf die antipsychotische Therapie besser anzusprechen als Méanner [777]. Aufgrund dieser
geschlechtsspezifischen Effekte wird diskutiert, dass wédhrend hormoneller Umstellungen wie Schwangerschaft und Menopause stets geprift
werden sollte, ob eine Umstellung oder Dosisanpassung der antipsychotischen Medikation und anderer neuroaktiver Praparate erforderlich
ist [203]. Eine Meta-Analyse untersuchte Determinanten fiir die antipsychotische Response in 29 randomisierten und Plazebo-kontrollierten Studien
(n bei Intervention = 6971, n bei Plazebo = 2200) und validierte diese Befunde in finf weiteren Studien (n bei Intervention = 1699, n bei
Plazebo = 580) [777]. Diese Meta-Analyse zeigte weniger Plazebo-Response und ein leichtgradig bessere Verum-Response bei Frauen. Weibliches
Geschlecht war ein positiver Pradiktor fir Response (p < 0,04)[777]. In verschiedenen Leitlinien, Meta-Analysen und
Ubersichtsarbeiten [203][777][280][778] werden in Bezug auf Wirkung und Nebenwirkungen einige geschlechtsspezifische Besonderheiten
diskutiert, die jedoch nicht durch Evidenz aus kontrollierten klinischen Studien bestéatigt sind (siehe Tabelle 29).

Frauen bendtigen geringere Dosierungen Frihdyskinesien (Ménner > Frauen)
Frauen responsiver fiir Antipsychotika Spéatdyskinesien (Frauen > Ménner)
Frauen responsiver fir Familieninterventionen Clozapin-Agranulozytose (Frauen > Manner)
Manner responsiver fir Training sozialer Fertigkeiten Sexuelle Nebenwirkungen (Frauen > Ménner)
Prolaktinanstieg (Frauen > Manner)
Metabolische Nebenwirkungen (Frauen > Manner)

Tabelle 29: Geschlechterunterschiede in der Wirkung und Nebenwirkung der antipsychotischen Medikation. Diese qualitative Zusammenstellung ist nicht durch Evidenz aus

kontrollierten klinischen Studien belegt.

Eine Meta-Analyse untersuchte 24 Studien (1149 Teilnehmer) mit teils sehr kleinen Fallzahlen in Bezug auf den Mehrwert einer add-on Behandlung
mit Ostrogenen. Der positive Effekt auf verschiedene Symptomdomanen (z.B. Positivsymptome, Negativsymptome) konnte fiir die Subgruppen
der prémenopausalen und postmenopausalen Frauen gefunden werden [776]. Beachtet werden muss jedoch, dass aufgrund der Heterogenitat
der Daten keine statistischen Analysen der Nebenwirkungen durchgefiihrt werden konnten. Auch muss die Nutzen-Schaden-Bilanz einer
Hormontherapie mit Sexualhormonen im Kontext der Erfahrungen in der postmenopausalen Anwendung und der aktuellen AWMF-Leitlinie (aktuell
in Revision, AWMF Registernummer 015-062). gewertet werden. Vor diesem Hintergrund ist die add-on Behandlung mit Ostrogenen aktuell der
wissenschaftlichen Anwendung in klinischen Studien vorbehalten.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 110

Menstruationszyklus, Schwangerschaft, Postpartalperiode und Menopause fihren zu hormonellen Umstellungen, die mit einer Verédnderung der
klinischen Symptomatik bei Frauen mit Schizophrenie einhergehen und eine Verdnderung der Medikation und der Dosis erfordern kénnen. Wahrend
dieser Zeit sollte die Entwicklung der klinischen Symptome besonders beobachtet werden.

100% (starker) Konsens

10.13 Ethische und kulturelle Aspekte

Die Schizophrenie kommt in allen bisher untersuchten Landern, Kulturen und Klimazonen vor. Hierbei kdnnen kulturelle und religidose Wertesysteme
zu unterschiedlichen Weltanschauungen und zu einer unterschiedlichen Auspréagung von Krankheitssymptomen beitragen. Bei der Behandlung
von Menschen mit Schizophrenie aus anderen Kulturkreisen sollte dies beachtet werden. Verstandnis fir das Krankheitserklarungsmodell der
Betroffenen kann zu einer Verbesserung des Behandlungserfolgs fiihren. Ein solches Verstandnis erleichtert ein therapeutisches Biindnis und kann
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die Akzeptanz der Therapie verbessern. Obwohl die Kernsymptome der Krankheit in allen Landern und Kulturen gleich sind, ist der Verlauf in
Entwicklungsldndern akuter und insgesamt etwas glinstiger als in den entwickelten Landern. Eine befriedigende Erklarung fiir diese Unterschiede ist
noch nicht gelungen [203].

Eine Bertlicksichtigung des kulturellen Kontextes kann verhindern, dass kulturelle Besonderheiten als pathologisch fehlinterpretiert werden oder
Krankheitsverhalten falschlicherweise als kulturelle Besonderheit verkannt wird. Die Einbindung von Ubersetzern, Sprach- und Informationsmittler
und fremdsprachigen Informationsbroschiiren oder entsprechenden modernen Medien (z.B. Audioguides) und die Vermittlung der Information in
maoglichst einfacher Sprache bei Patienten mit nicht ausreichenden Deutschkenntnissen zur Kldrung dieser Fragen sind sinnvoll [203][211].

Sowohl in der NICE- als auch in der SIGN-Leitlinie finden sich allgemeine Hinweise zur Berlcksichtigung ethnischer und kultureller Aspekte in
der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie [211][166]: Professionelle, die keine Erfahrungen im Bereich transkultureller Behandlung
von Menschen mit einer Schizophrenie haben, sollten durch in diesem Bereich erfahrene Personen geschult werden. Wichtige Punkte in der
transkulturellen Arbeit in diesem Bereich sind [211][166]:

- Die Kenntnis von kulturspezifischen Erklarungsmodellen fir die Erkrankung und Einbeziehung dieser in der Erklarung der Ursachen und
Therapieméglichkeiten der Erkrankung.

+ Berticksichtigung kultureller und ethnischer Besonderheiten und Unterschiede in Bezug auf die Erwartungen an die Behandlung und die
Adhérenz.

« Die Berlicksichtigung kultureller und ethnischer Besonderheiten sowie Unterschiede im Glauben und Ansichten in Bezug auf biologische und
soziale sowie familidre Einflisse als Ursachen fiir psychische Stérungen.

- Die Kenntnis von therapeutischen Verhandlungsfahigkeiten und Konfliktlésungsstrategien fiir die Interaktion mit den Familien der betroffenen
Person in Bezug auf kulturelle Besonderheiten.

10.14 Kindes- und Jugendalter

Die klinisch-diagnostischen entwicklungsspezifischen Besonderheiten der Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter sind in Modul 2 dargestellt.
Viele in dieser Leitlinie dargestellte Prinzipien der pharmakologischen (Modul 4a), psychotherapeutischen und psychosozialen Therapien (Modul 4b)
sind auch Bestandteile der Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einer Schizophrenie. Im Folgenden erfolgt die Darstellung der Evidenz fiir
die pharmakologische und psychotherapeutische Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einer Schizophrenie.

Die 2013 publizierte NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in children and young people” [779] empfiehlt Kindern und Jugendlichen mit
einer Schizophrenie die Einnahme eines oralen Antipsychotikums gemeinsam mit psychotherapeutischen Interventionen (individuelle KVT und
Familienintervention) anzubieten (Empfehlung 7.8.4.1).

Alle weiteren Empfehlungen aus der NICE-Leitlinie fur Kinder- und Jugendliche decken sich ebenfalls mit den Prinzipien der NICE-Leitlinie im
Erwachsenenalter [166] mit Betonung der allgemeinen Spezifika im Kindes- und Jugendalter (z.B. Einbeziehung der Eltern, spezifische Anforderungen
in Schule und/oder Berufsausbildung, Einbeziehung der Jugendhilfe, besondere Beachtung und Monitoring von Nebenwirkungen, vorsichtige
Dosierungen).

Antipsychotische Behandlung

Die antipsychotische Behandlung von Kindern und Jugendlichen, die an einer Schizophrenie erkranken, folgt stets den Prinzipien und Empfehlungen
der allgemeinen und speziellen Behandlung der Schizophrenie, die in den Modulen 3 und 4a beschrieben worden sind. Fir die Altersgruppe der
Menschen < 18 Jahre (und insbesondere < 13 Jahre) wurden im Vergleich zu der Altersgruppe > 18 Jahre jedoch deutlich weniger randomisierte
klinische Studien durchgefiihrt, so dass in der klinischen Praxis hdufig aus den Befunden der Studien bei Patienten > 18 Jahren extrapoliert werden
muss. Die meisten Zulassungsstudien fir die in Deutschland verfliigbaren antipsychotischen Substanzen sind tGiberwiegend bei Menschen > 18 Jahren
durchgefihrt worden. Dennoch sind fir einige SGAs entsprechende Daten (insbesondere aus multizentrischen, internationalen Studien, die in den
USA zur Zulassung bei Jugendlichen im Alter von 13-17 Jahren gefiihrt haben) fiir diese Altersgruppe verfiigbar. In Bezug auf die Zulassungssituation
von Antipsychotika im Kindes- und Jugendalter muss beachtet werden, dass die Zulassungen der FGAs und auch des manchmal verwendeten
Sulpirids auf Extrapolation von Daten bei Menschen mit einer Schizophrenie > 18 Jahren basieren und zu groBen Teilen zwischen 1953 und 1980
erfolgt sind. Obwohl es &ltere RCTs zu FGAs fiir Jugendliche gibt, erfiillen diese nicht die Qualitdtsmerkmale und/oder es liegen keine Ergebnisse vor,
die in einer Meta-Analyse verwendet werden kdnnten und die eine ausreichende Evidenzgrundlage bieten wirden. Dies trifft auf folgende Studien
zu: Pool et al. 1976 (Loxapine 87,5 mg (25 — 200 mg) vs Haloperidol 9,8 mg (2 — 16 mg) vs Plazebo) [780]; Realmuto et al. 1984 (Thiothixen 16,2 mg
vs Thioridazine 178,0 mg) [781] und Spencer et al. 1992 (Haloperidol 1,8 mg (0,5 — 3,5 mg) vs Plazebo, allerdings in einem Crossover Design) [782].
Randomisierte kontrollierte Studien von hoher methodischer Qualitat bei Patienten < 18 Jahren (ganz Giberwiegend bei Jugendlichen im Alter von
13-17 Jahren) sind nur fiir SGAs verfligbar, so dass die aktuell verfligbaren Meta-Analysen qualitativ ausreichender, randomisierter, kontrollierter
Studien prinzipiell nur Substanzen der Gruppe der SGAs untersucht haben [783], wahrend eine andere aktuelle Meta-Analyse [784] eine offene,
nicht-randomisierte Studie einschlieBt, bei der Haloperidol als Behandlungsarm verwendet wurde [785]. In der einen Meta-Analyse [783] wurde eine
Studie mit Molindon, das ein mittelpotentes FGA darstellt, welches in Deutschland nicht verfligbar ist, mit eingeschlossen. In den USA sind folgende
SGAs basierend auf entsprechenden Studien seitens der FDA flr den Altersbereich 13 bis 17 Jahre zugelassen: Aripiprazol, Lurasidon, Olanzapin,
Paliperidon und Quetiapin. Tabelle 30 stellt einige in Deutschland zugelassene und gebréuchliche orale Antipsychotika fur die Behandlung der
Schizophrenie oder akuter psychotischer Syndrome im Kindes- und Jugendalter dar. In die Tabelle wurden nur die fir einen Einsatz im Kindes- und
Jugendalter zugelassenen Substanzen aufgenommen, flir deren Anwendung in dieser Leitlinie eine (bedingte) Empfehlung ausgesprochen wird. Bei
den FGAs wurden dariiber hinaus neben Haloperidol zwei niederpotente Antipsychotika aufgefihrt, deren antipsychotische Potenz zur Behandlung
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der Schizophrenie in der Regel nicht ausreichend ist, die aber unter strenger Indikationsstellung in akuten Krankheitsphasen mit ausgepragter
motorischer Unruhe und Angsten voriibergehend in Kombination mit einer antipsychotisch starker wirksamen Substanz zur Anwendung kommen

kénnen.
FGAs! SGAs
Chlorprothixen6 > 3 Jahre 12 Aripiprazol = 15 Jahre
Haloperidol > 13 Jahre 3 Clozapin > 16 Jahre 4
Levomepromazin5 > 16 Jahre 12 Paliperidon 2 15 Jahre

Tabelle 30: Diese Tabelle stellt einige in Deutschland zugelassene und gebrauchliche orale Antipsychotika fiir die Behandlung der Schizophrenie oder akuter

psychotischer Syndrome im Kindes- und Jugendalter dar. In die Tabelle wurden nur die fiir einen Einsatz im Kindes- und Jugendalter zugelassenen
Substanzen aufgenommen, fir deren Anwendung in dieser Leitlinie eine (bedingte) Empfehlung ausgesprochen wird. Die Zulassungen der FGAs basieren auf
Extrapolation von Erwachsenendaten und sind Ende der 50'er Jahre erfolgt. 2Erregungszustéinde im Rahmen akuter psychotischer Syndrome. 3Wenn andere

pharmakologische Therapien versagt haben oder unwirksam sind. “Nur zur Behandlung therapieresistenter Schizophrenie und Menschen mit einer Schizophrenie, die mit
schweren, nicht zu behandelnden neurologischen unerwiinschten Reaktionen auf andere Neuroleptika einschlieBlich eines atypischen Antipsychotikums reagieren.

Therapieresistenz ist definiert als Ausbleiben befriedigender klinischer Besserung trotz Verwendung angemessener Dosen von mindestens zwei verschiedenen Antipsychotika
einschlieBlich eines atypischen Antipsychotikums, die flr eine angemessene Dauer verabreicht wurden. Die Jahresangaben beziehen sich auf das Alter der Betroffenen. > Die

Fachinformation stellt explizit dar, dass Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren nicht mit Levomepromazin behandelt werden sollten. 6 Nicht zur Anwendung bei Kindern

und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen, unter 3 Jahren kontraindiziert.

Bei der Bewertung der Antipsychotika fiir die medikament&se Behandlung der Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter ergibt sich das Problem,
dass viele in Deutschland zugelassenen Prdparate nie in dieser Zielpopulation untersucht worden sind, so dass auch keine Auswertung in
entsprechenden Meta-Analysen erfolgen kann. Daher kann die Zulassungssituation in Deutschland nicht fir die Empfehlung in diesem Kapitel
malBgeblich sein. Fur die Verordnung von Medikamenten auBerhalb der arzneimittelrechtlichen Zulassung (off-label use) bestehen besondere
rechtliche Vorgaben. Dabei sind haftungsrechtliche Aspekte von erstattungsrechtlichen Fragen zu unterscheiden. Haftungsrechtliche Besonderheiten
einer off-label-Anwendung erfordern eine besonders umfangreiche Aufklarung des Kindes und Jugendlichen sowie seiner Eltern bzw.
Sorgeberechtigten. Sie begriinden eine besondere Sorgfaltspflicht des Arztes bei der Anwendung des Medikamentes und der Uberwachung des
behandelten Kindes oder Jugendlichen. Erstattungsrechtlich ist in §2 Abs. 1a SGB V festgelegt, unter welchen Voraussetzungen ein Medikament
auBerhalb seiner Zulassung zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden kann. Grundsatzlich kann davon ausgegangen
werden, dass insbesondere schwere Formen von Schizophrenien die folgende Definition des Gesetzestextes erfiillen: ,Eine lebensbedrohliche oder
regelmdBig todliche Erkrankung oder eine zumindest wertungsmdbBig vergleichbare Erkrankung, fiir die eine allgemein anerkannte, dem medizinischen
Standard entsprechende Leistung (gemeint ist hier eine zugelassene Medikation) nicht zur Verfiigung steht.” Eine Voraussetzung fir eine
Kostentibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen besteht im ambulanten Sektor allerdings zusatzlich darin, dass die Sorgeberechtigten
oder der Arzt vor dem Einsatz des nicht zugelassenen Medikaments eine Kosteniibernahmeerkldrung der Krankenkasse einholen. Uber den Einsatz
eines nicht zugelassenen Medikaments ist stets aufzukldren. Die systematische Literatursuche identifizierte zwei Meta-Analysen zur Beurteilung
der Effektivitat von Antipsychotika zur Behandlung der Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter. Die Netzwerk-Meta-Analyse von Pagsberg
et al [783] wurde 2017 publiziert und identifizierte 12 randomisierte-kontrollierte Studien (6 bis 12 Wochen Studiendauer) mit 2157 Menschen
mit einer Schizophrenie in der Altersgruppe 8 bis 19 Jahre (15,3 Jahre im Mittel), die entweder eine antipsychotische Substanz mit Plazebo
oder zwei oder mehr antipsychotische Substanzen miteinander verglichen haben. Studien aus China wurden aus Validitatsgrinden a priori
ausgeschlossen. Vier Studien mit 396 Teilnehmenden verglichen zwei oder mehr Antipsychotika miteinander (Olanzapin vs Risperidon; Risperidon
vs Olanzapin vs Molindon; Risperidon vs Quetiapin vs Olanzapin; Paliperidon versus Aripiprazol), wovon zwei offene Studien waren (Risperidon
vs Quetiapin vs Olanzapin und Olanzapin vs Risperidon) (758). Acht Studien waren doppelblind und plazebokontrolliert (Aripiprazol; Asenapin;
Olanzapin; Risperidon; Paliperidon; Quetiapin und Ziprasidon) und untersuchten 1761 Teilnehmende (758). Im Vergleich zu Plazebo waren in der
Netzwerkanalyse alle Antipsychotika mit Ausnahme von Asenapin (95% CI -0,80 bis 0,02) und Ziprasidon (95% CI -0,40 bis 0,12) Uberlegen in
Bezug auf die Veranderung des PANSS-Gesamtwerts. In Bezug auf die Verbesserung von Positivsymptomen waren alle untersuchten Antipsychotika
bis auf Ziprasidon (95% CI -0,49 bis 0,02) und in Bezug auf die Verbesserung von Negativsymptomen alle Antipsychotika bis auf Paliperidon,
Quetiapin und Ziprasidon einem Plazebo Uberlegen [783]. Im Netzwerk-Vergleich untereinander waren in Bezug auf die Veranderung des PANSS-
Gesamtwerts, PANSS-Positivwerts und PANSS-Negativwerts alle Antipsychotika vergleichbar mit Ausnahme von Ziprasidon (das verschiedenen
Antipsychotika bezlglich PANSS-Gesamtwert und PANSS-Negativwert unterlegen war). Bis auf Molindon und Ziprasidon fiihrten alle Antipsychotika
zu einer Gewichtszunahme im Vergleich zu Plazebo, wobei der Anteil von >7% Gewichtszunahme ausschlieBlich fiir Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon signifikant groBer als bei Plazebo war. Motorische Nebenwirkungen traten bei allen Antipsychotika haufiger als bei Plazebo auf mit
Ausnahme von Asenapin, Quetiapin und Olanzapin. Studienabbriiche aufgrund aller Ursachen unterschieden sich nicht zwischen Antipsychotika und
Plazebo, wahrend Studienabbriiche aufgrund von fehlender Effektivitdt bis auf im Vergleich zu Paliperidon unter Plazebo héufiger auftraten. Eine
Sedierung trat auBer bei Asenapin und Quetiapin vermehrt bei allen untersuchten Antipsychotika im Vergleich zu Plazebo auf. In der Netzwerk-
Analyse unterschieden sich die Antipsychotika signifikant in Bezug auf verschiedene Nebenwirkungen. In Bezug auf eine Gewichtszunahme
waren Aripiprazol Olanzapin, Paliperidon und Quetiapin Uberlegen; Asenapin war Olanzapin und Quetiapin Uberlegen; Paliperidon war Olanzapin
Uberlegen; Risperidon war Olanzapin und Quetiapin Uberlegen; Ziprasidon war Asenapin, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin und Risperidon
Uberlegen [783].

Uberlegenheit gegeniiber  Uberlegenheit gegeniiber Uberlegenheit gegentiber Studienabbruch wegen
Plazebo im PANSS Plazebo im PANSS Plazebo im PANSS mangelnder Wirksamkeit unter
Gesamtscore Positivscore Negativscore Plazebo haufiger
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Aripiprazol ja ja ja ja
Asenapin nein ja ja ja
Olanzapin ja ja ja ja
Paliperidon ja ja nein nein
Quetiapin ja ja nein ja
Risperidon ja ja ja ja
Ziprasidon nein nein nein ja

Tabelle 31: Tabellarische Ubersicht (Wirksamkeit) der Netzwerk-Meta-Analyse von Pagsberg et al [783] unter Einschluss der in Deutschland verfligbaren Substanzen.

Gewichtszunahme Gewichtszunahme >7% Ranking Motorische Sedierung
gegenuber Plazebo gegenuber Plazebo Gewichtszunahme Nebenwirkungen gegeniber
haufiger als unter Plazebo
weniger x mehr Plazebo

1 Aripiprazol ja nein X3,4,5 ja ja

2 Asenapin ja nein 7X3,5 nein nein

3 Olanzapin ja ja 1,2,4,6,7X nein ja

4 Paliperidon ja nein 1,7X3 ja ja

5 Quetiapin ja ja 1,26 7X nein nein

6 Risperidon ja ja 7X3,5 ja ja

7 Ziprasidon nein nein X23,45,6 ja ja

Tabelle 32: Tabellarische Ubersicht (Nebenwirkungen) der Netzwerk-Meta-Analyse von Pagsberg et al [783] unter Einschluss der in Deutschland verfiigbaren Substanzen. X
bezeichnet die Substanz aus der Zeile, die diese dann in Bezug auf die anderen Substanzen (nummeriert) in Beziehung setzt. Links vom X ist als weniger definiert, rechts vom
Xals mehr.

Diese relativen Unterschiede in Bezug auf die Vertrdglichkeit und weitere Nebenwirkungen (z.B. Verédnderung von Triglyzeriden oder
Prolaktinanstieg) entsprechen den substanzspezifischen Nebenwirkungen, wie sie auch bei Erwachsenen gefunden werden (sieche Modul 4a,
Tabelle 22). Prinzipiell zeigt diese Meta-Analyse, dass bis auf Ziprasidon (und Asenapin) alle untersuchten Antipsychotika vergleichbar in ihrer
Wirkung sind und sich durch substanzspezifische Nebenwirkungen unterscheiden. Harvey et al. publizierten 2016 ebenfalls eine Netzwerk-Meta-
Analyse in dieser Population, inkludierten jedoch auch nicht-randomisierte Studien und legten das Einschlussalter bei < 18 Jahren fest [784].
Die untersuchten Endpunkte sind dabei mit der zuvor beschriebenen Meta-Analyse vergleichbar. Insgesamt wurden hier 11 Studien mit 1714
Patienten eingeschlossen. Obwohl in dieser Studie alle untersuchten Antipsychotika (Aripiprazol, Haloperidol, Molindon, Olanzapin, Paliperidon,
Quetiapin, Risperidon und Ziprasidon) zumindest numerisch eine Reduktion der PANSS Gesamtscores im Vergleich zu Plazebo zeigten, war dieser
Unterschied nur fir Molindon, Olanzapin und Risperidon statistisch signifikant [784]. Haloperidol zeigte zwar die grote numerische Reduktion der
PANSS Gesamtscores, aber dieser Effekt war nicht signifikant. In Bezug auf PANSS Positiv-Werte waren Haloperidol, Olanzapin und Risperidon
Plazebo Uberlegen, wéhrend es fiir die PANSS Negativ-Werte keine signifikanten Unterschiede zu Plazebo gab. In Bezug auf die Nebenwirkungen
zeigten Olanzapin, Quetiapin und Risperidon mehr Gewichtszunahme als Plazebo, wahrend Haloperidol, Molindon und Ziprasidon einen Trend
zu einer geringeren Gewichtszunahme als Plazebo zeigten [784]. Im Vergleich zu der Meta-Analyse von Pagsberg et al. [783] war die Erfassung
von Nebenwirkungen weniger ausfihrlich. Uberraschend im Vergleich beider Meta-Analysen ist, dass Harvey et al. 2016 [784] keinen signifikanten
Unterschied im PANSS Gesamtscore oder beziiglich des Scores der PANSS-Positiv-Skala zu Plazebo fir Aripiprazol, Paliperidon und Quetiapin
finden konnten, obwohl die Einzelstudien jeweils eine Uberlegenheit der jeweiligen Substanz zu Plazebo gezeigt haben [783]. Unterschiede
zwischen den Meta-Analysen sind in den eingeschlossenen Studien zu sehen. In der Meta-Analyse von Harvey et al. [784] wurden drei
Studien [786][787][788] nicht berlicksichtigt, die in der Meta-Analyse von Pagsberg et al. [783] eingeschlossen worden waren.

In der Meta-Analyse von Pagsberg et al. [783] wurden zwei Studien [789][785] nicht berlcksichtigt, die in der Meta-Analyse von Harvey et
al. [784] eingeschlossen worden waren. Die Griinde fir den Ausschluss der beiden Studien in der neueren Meta-Analyse sind, dass eine der Studien
nicht randomisiert war [785] und die andere eine breite Definition einer Psychose (nicht spezifisch Schizophrenie) [789] verwendet hatte [783]. Nach
der Publikation der neuesten Meta-Analyse wurden zwei weitere randomisierte, kontrollierte Studien [790][791] in dieser Population veroffentlicht.
Eine randomisierte-kontrollierte und doppelblinde Studie verglich bei Menschen mit einer Schizophrenie im Alter von 13-17 Jahren die Wirksamkeit
von Lurasidon gegeniiber Plazebo in Bezug auf die Veranderung des PANSS-Gesamt-Scores [791]. Beachtet werden muss jedoch, dass Lurasidon
zwar in Europa zugelassen ist, aber in Deutschland aufgrund des fehlenden Zusatznutzens entsprechend der Bewertung im AMNOG Verfahren nicht
mehr verfligbar ist. Eine weitere randomisierte, kontrollierte und doppelblinde Studie verglich bei Menschen mit einer Schizophrenie (Schizophrenie-
Spektrum Erkrankungen: 89,4%), affektiven Erkrankungen mit psychotischem Erleben und anderen psychotischen Syndromen im Alter von 12-17
Jahren die Wirksamkeit (primérer Endpunkt: Veranderung in der PANSS Positiv Skala) und Vertraglichkeit von Quetiapin und Aripiprazol [790]. 113
Patienten wurden in zwei Arme (Quetiapin, n = 55, Aripiprazol, n = 58) randomisiert. Nach 12 Wochen besserte sich das psychotische Erleben
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auf der PANSS Positiv Skala von 19,9 auf 15,0 in der Quetiapin-Gruppe und von 20,6 auf 14,4 in der Aripiprazol-Gruppe (Zeiteffekt fir beide
Gruppen p < 0,0001), ohne dass ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen gefunden werden konnte [790]. Wie zu erwarten gab es
eine signifikant groBere Gewichtszunahme in der Quetiapingruppe versus der Aripiprazolgruppe (mittlerer Unterschied 3,3 kg) und mehr Akathisie in
der Aripiprazolgruppe (60% vs. 30 %) sowie eine haufigere Anwendung von anticholinergen Substanzen. Unerwartet wurde in der Aripiprazolgruppe
mehr Sedierung beobachtet als in der Quetiapingruppe. Diese Studie wurde 6ffentlich in Danemark geférdert.Insgesamt ist festzustellen, dass es fir
den Kinder- und Jugendbereich nur wenige Studien mit Antipsychotika fir die Schizophrenie von hoher methodischer Qualitat gibt.

Auch wenn die Meta-Analysen in Bezug auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit vergleichbare relative Effekte der Antipsychotika untereinander
zu der Population von Erwachsenen mit einer Schizophrenie zeigen, missen bei der Anwendung von Antipsychotika im Kindes- und Jugendalter
Besonderheiten beachtet werden. Insbesondere in Bezug auf motorische Nebenwirkungen, Gewichtszunahme und metabolische Veranderungen,
Prolaktinzunahme und Sedierungen scheinen Kinder und Jugendliche empfindlicher zu reagieren als &ltere Patienten [202].

Fir den Bereich der allgemeinen Therapieprinzipien (z.B. Art der Eindosierung, Switch, Finden der niedrigst maoglichen Dosierung,
Nebenwirkungsmanagement) sind insgesamt die gleichen Vorgehensweisen wie fir Erwachsene (siehe Modul 4a) anzunehmen. Allerdings gilt
es zu beachten, dass Kinder und Jugendliche insgesamt sensibler auf Antipsychotika und Dosiserhéhungen reagieren, so dass generell bei
jlingeren Patienten mit einer geringeren Startdosis begonnen werden sollte und Dosissteigerungen kleinschrittiger vorgenommen werden sollten
als bei Erwachsenen. Desselben sollten Umstellungen langsamer vorgenommen werden, als es oft bei Erwachsenen praktiziert wird [202]. Ebenfalls
ist das péadiatrische Diktum ,start low, go slow, but go” zu beachten, da einige jugendliche Menschen mit einer Schizophrenie schlieBlich
Antipsychotikadosen, die im Erwachsenenbereich liegen, tolerieren und benétigen. Bei ungeniigendem therapeutischen Ansprechen und/oder nicht
tolerierbaren Nebenwirkungen auf die erste antipsychotische Medikation sollte eine Umstellung der antipsychotischen Medikation erfolgen. In
Bezug auf die Behandlungsdauer findet sich in der Empfehlung 7.8.6.1 der NICE-Leitlinie [779] der Hinweis, dass betroffene Personen und ihre Eltern
dariiber informiert werden sollen, dass ein hohes Rezidivrisiko besteht, falls die Medikation innerhalb von 1-2 Jahren beendet wird. Nach Absetzen
der Medikation soll eine Uberwachung von Symptomen oder Zeichen fiir ein Rezidiv fiir mindestens 2 Jahre erfolgen (Empfehlung 7.8.6.2) [779].

Kontrolluntersuchungen bei antipsychotischer Therapie

Auch die Frequenz der Kontrolluntersuchungen (siehe Tabelle 22, Modul 4a) ist zum Vorgehen bei Erwachsenen vergleichbar, wobei bei Kindern
und Jugendlichen prinzipiell mehr auf Nebenwirkungen geachtet werden muss und hohere Frequenzen der Kontrolluntersuchungen notwendig
sind [792] (siehe Empfehlungen 119 und 121). Insbesondere zeichnen sich ménnliche Jugendliche durch eine besondere Vulnerabilitat fir
Frihdyskinesien aus. Wegen der allgemein sedierenderen Wirkung von Antipsychotika bei Kindern und Jugendlichen, inklusive Aripiprazol [793],
sollte eine Abendgabe von Antipsychotika bevorzugt werden. Wegen der gréBeren Sensibilitdt fir Gewichtszunahme und metabolische
Nebenwirkungen bei Antipsychotikatherapie gibt es Empfehlungen, Niichternblutspiegel fiir Lipide und Glukose und/oder HbAlc bei Kindern und
Jugendlichen bei allen Antipsychotika nach initialer Einstellung alle sechs Monate statt lediglich jéhrlich durchzufihren [794]. In Bezug auf die
Einschdtzung von Normalgewichtigkeit, Ubergewicht und Fettleibigkeit wird in der Literatur die Bestimmung des fiir das Alter und das Geschlecht
standardisierten BMI-Perzentilwertes empfohlen, wohingegen fiir die Verlaufsbeobachtung der Gewichtszunahme die Bestimmung des fiir das Alter
und das Geschlecht standardisierten BMI-z-Werts empfohlen wird (der nicht bei der 1. und 99. Perzentile begrenzt ist) [202][794]. Zusétzlich gilt
es, geringere Schwellenwerte fiir Lipidverdnderungen bei Kindern und Jugendlichen als bei Erwachsenen zu beachten [794]. Auch gibt es Hinweise
darauf, dass objektiv beobachtete und subjektiv erlebte Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen unterschiedlich sind [202][795], so dass hier
besondere Aufmerksamkeit durch alle in die Therapie involvierten Personen notwendig ist.

Bei auffalligen und klinisch relevanten kardiovaskuldren Befunden, insbesondere QTc-Zeit-Verldngerungen vor oder wahrend antipsychotischer
Medikation soll neben den in Modul 4a beschriebenen Empfehlungen eine kinderkardiologische Abkldrung veranlasst werden.

Die NICE-Leitlinie Schizophrenie ,Psychosis and Schizophrenia in Children and Young People: Recognition and Management” [779] beschreibt
auch die klinische Situation, in der ein Kind oder Jugendlicher oder seine Eltern oder andere Vertrauenspersonen einen Therapieversuch mit
ausschlieBlich psychotherapeutischen Interventionen (siehe unten) ohne medikamentdse antipsychotische Behandlung wiinschen. In diesem Fall
wird eine Beratung in dem Sinne empfohlen, dass psychotherapeutische Verfahren in dieser klinischen Situation effektiver sind, wenn diese
gemeinsam mit einem Antipsychotikum erfolgen. Falls dennoch eine alleinige psychotherapeutische Behandlung gewiinscht ist, wird ein zeitlich
befristeter Behandlungsversuch (1 Monat oder kiirzer) mit anschlieBender erneuter Evaluation der Behandlungsoptionen unter Berticksichtigung der
Symptome, des Stresses und der Storung des Funktionsniveaus inklusive schulischer Leistungen vorgeschlagen [203].

Pharmakologische Therapieresistenz

Fur die klinische Situation der pharmakologischen Behandlungsresistenz (siehe Modul 4a) sind drei randomisierte doppelblinde Studien [202] fir
diese Population verfiigbar. Eine der Studien zeigte eine Uberlegenheit des Clozapins im Vergleich zu Haloperidol (n = 21) [796] in Bezug auf
Positiv- und Negativsymptome und depressive Symptomatik nach 6 Wochen mit relativ niedrig dosiertem Clozapin (176 + 149 mg) und hoch
dosiertem Haloperidol (16 + 8 mg). Die zweite Studie zeigte einen signifikanten Vorteil des Clozapins im Vergleich zu Olanzapin (n = 25) in Bezug
auf Negativsymptome nach 8 Wochen mit einer Gewichtszunahme von 4 kg in 8 Wochen fiir beide Gruppen[797]. Die dritte Studie zeigte ebenfalls
einen Vorteil von Clozapin, in diesem Fall im Vergleich zu Hochdosis-Olanzapin (bis zu 30 mg/Tag) nach 12 Wochen in Bezug auf die Response
(basierend auf einer guten oder sehr guten Besserung auf der CGI Skala und > 30 % BPRS-Scores) [798]. Eine populationsbasierte Studie bei Kindern
und Jugendlichen mit Behandlungsresistenz zeigte basierend auf 662 Féllen, dass vor der Eindosierung von Clozapin durchschnittlich drei andere
Antipsychotika angewendet worden waren und der Abstand zwischen erster Behandlung und Clozapin 3,2 Jahre betrug [799], was kirzer als bei
erwachsenen Patienten ist [349]. Andere Arbeiten zeigen sogar noch kirzere Intervalle von z.B. 1,1 Jahren bei Kindern und Jugendlichen, wobei
immerhin 34% der Patienten drei oder mehr Vorbehandlungen mit anderen Antipsychotika vor der Clozapingabe hatten [800]. Pradiktoren fir
die Anwendung von Clozapin waren ein hoheres Alter bei Erstdiagnose, Vorerkrankungen in der Familie und Suizidversuche [799]. Aufgrund der
erheblichen Therapieresistenz der Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter und der erwiesenen Effektivitat von Clozapin in dieser Population stellt
bei pharmakologischer Therapieresistenz im Kindes- und Jugendalter Clozapin eine Behandlungsalternative dar.
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In Bezug auf die pharmakologische Behandlungsresistenz empfiehlt die NICE-Leitlinie (Empfehlung 7.8.8.1) [167] auch ein Vorgehen, welches fiir
Erwachsene (siehe ausflhrliche Darstellung in Modul 4a) angewendet werden soll:

« Uberprifen der Diagnose

» Prifung der Adhérenz

» Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (KVT, Familienintervention)

«  Wirdigung von Komorbiditdten

« Clozapin

« Falls Clozapin nicht wirksam ist, soll der diagnostische und therapeutische Algorithmus erneut multidisziplinar evaluiert werden

+ Falls ein weiteres Antipsychotikum dazugegeben wird, sollte dies ein Praparat sein, welches sich im Nebenwirkungsprofil vom Clozapin
unterscheidet (siehe allgemeine und spezielle Hinweise zu der Kombinationsbehandlung in Modul 4a).

Psychotherapie
Auch furr den Bereich Psychotherapie sind im Vergleich zur Altersgruppe > 18 Jahre deutlich weniger Studien verfligbar, die psychotherapeutische
oder psychosoziale Interventionen (siehe Modul 4b) untersucht haben.

Die systematische Literaturrecherche und vorhandene Reviews [202][801] ergaben, dass nur in einem RCT (n=55, [802][803]) ausschlieBlich
Jugendliche (14-18 Jahre) eingeschlossen wurden. Sie erhielten entweder eine strukturierte psychoedukative Gruppenintervention (zusammen mit
einem oder beiden Elternteilen oder einer Bezugsperson) oder eine unstrukturierte Gruppenintervention. Nach der Intervention hatten signifikant
weniger Patienten der Psychoedukationsgruppe einen Notfalldienst aufgesucht als Patienten mit der unstrukturierten Gruppenintervention.
Allerdings zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beztiglich der Anzahl der hospitalisierten Patienten sowie der Hospitalisierungsdauer [803].
Nach einem Follow-up von zwei Jahren hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe immer noch signifikant weniger Personen der
Psychoedukationsgruppe einen Notfalldienst aufgesucht. Zudem berichteten sie signifikant weniger unspezifische Symptome. Keine signifikanten
Gruppenunterschiede zeigten sich jedoch hinsichtlich der Anzahl und Dauer der Hospitalisierungen sowie der Negativsymptomatik [802]. Die
Ergebnisse dieser Studie sind aber zuriickhaltend zu interpretieren, da die StichprobengréBe gering war, die Dropout-Rate (37% in der
Experimentalbedingung, 60% in der Kontrollbedingung) relativ hoch ausfiel und ein langes Follow-up fehlte.

Randomisierte, kontrollierte Studien zu psychotherapeutischen und psychosozialen Interventionen, die neben Erwachsenen auch Jugendliche
unter 18 Jahren bei einem durchschnittlichen Alter der Stichprobe von unter 25 Jahren einschlossen, umfassten Kognitive Verhaltenstherapie
im Einzelsetting ohne [804][805][806] oder mit zusdtzlich angebotener Standardbehandlung [807] sowie Kognitive Verhaltenstherapie im
Familiensetting [808][809]. Dabei zeigten sich positive Effekte auf die Symptomatik und Rezidivrate, wobei in einer Studie im naturalistischen
30-Monats-Follow-up positive Effekte auf die Rezidivrate und die Zeit bis zum Rezidiv Uber die 12 Monate hinaus nicht mehr nachgewiesen
werden konnten [810]. Eine weitere Studie [811] mit einem nicht kontrollierten, randomisierten Design untersuchte zudem in einer Stichprobe von
Adoleszenten und jungen Erwachsenen (12-25 Jahre) mit erhéhtem Psychoserisiko und einer ersten psychotischen Episode die Wirksamkeit von
psychoedukativen und familientherapeutischen Interventionen in einem aufsuchenden Setting (Assertive Community Treatment). Dabei zeigte sich
in der Gruppe der Menschen mit einer ersten psychotischen Episode im Vergleich zur Kontrollgruppe, die ein geringes Risiko flr eine Psychose
aufwies und gemeindezentrierte Versorgung erhielt, nach zwei Jahren eine signifikante Reduktion der Positivsymptomatik. Als Limitation ist jedoch
die mangelnde Vergleichbarkeit beider Gruppen zur Baseline zu berilcksichtigen. Ein weitere randomisierte, kontrollierte Studie [812] untersuchte
in einer Stichprobe von 86 Personen mit einem Alter zwischen 14 und 30 Jahren (Mittelwert: 21 Jahre) und dem Beginn einer ersten psychotischen
Episode in den letzten funf Jahren die Wirksamkeit von Kognitiver Remediationstherapie in Form eines 40-stiindigen Trainings zuhause am
Laptop. Im Vergleich zur Kontrollbedingung (40 Stunden kommerzielle Computerspiele) zeigten sich in der Experimentalbedingung signifikante
Verbesserungen in der kognitiven Funktionsfahigkeit sowie im Bereich des verbalen Gedachtnisses und des Probleml&sens, jedoch nicht in anderen
kognitiven Domanen. Keine signifikanten Effekte fanden sich zudem fiir die Symptomatik und das Funktionsniveau. Zur Wirksamkeit von Trainings
zu sozialen Fertigkeiten liegen bisher keine Studienergebnisse fir Kinder und Jugendliche vor. Die weiteren NICE Empfehlungen [779] fir Kinder
und Jugendliche stehen im Einklang mit den Empfehlungen fiir das Erwachsenenalter [166]. Dementsprechend wird fir allgemeine Prinzipien und
weitere spezifische Interventionen (kognitive Remediation, MKT, Training sozialer Fertigkeiten) auf die psychotherapeutischen und psychosozialen
Empfehlungen des Moduls 4b verwiesen. Andere psychosoziale Therapien (z.B. Ergotherapie, Kunst-/Gestalttherapie, Sporttherapie) sind ebenfalls in
Modul 4b beschrieben, aber auch hier sind keine spezifischen kontrollierten Studien mit einer ausreichenden Studienqualitat fir Menschen mit einer
Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter verfligbar.

Besondere Merkmale der KVT bei der Schizophrenie und psychotischen Stérungen im Kindes- und Jugendalter sind dabei
 eine unterstiitzende, wertschatzende und von Transparenz gekennzeichnete Beziehungsgestaltung,

« Normalisieren der Wahrnehmungen und Validieren der damit verbundenen Emotionen, eine verbesserte Bewadltigung von Stress und
psychotischen Symptomen sowie eine Reduktion von Dysstress,

« die Orientierung an den Lebenszielen der betroffenen Person und die Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung eines adaquaten
Funktionsniveaus.

Dadurch sollen betroffene Kinder und Jugendliche
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« die Zusammenhdnge zwischen ihren Gedanken, Gefiihlen, Reaktionen sowie ihren gegenwértigen oder vergangenen psychotischen
Symptomen, Lebensereignissen und ihrem Funktionsniveau verstehen lernen.

 ihre im Zusammenhang mit psychotischen Symptomen stehenden Gedanken, Wahrnehmungen und Annahmen selbststdndig beobachten und
neu bewerten kénnen.

Schulische und berufliche Qualifizierung

Die Prognose des Krankheitsverlaufs von Kindern und Jugendlichen, die an einer Schizophrenie leiden, wird neben vielen anderen Faktoren
wesentlich dadurch beeinflusst, ob es gelingt, diese Kinder und Jugendlichen zu einem Schulabschluss und einer beruflichen Qualifizierung zu fiihren.
Kinder und Jugendliche mit einer Schizophrenie verfligen oft Gber ein umfangreiches Wissen. Insbesondere die mit der Erkrankung einhergehenden
formalen Denkstérungen machen es den Kindern und Jugendlichen jedoch oft unmdéglich, dem reguldren Schulunterricht zu folgen und das
erlernte Wissen in fremdbestimmten Prifungssituationen wiederzugeben. Daher ist es oft notwendig, die Rahmenbedingungen der Beschulung
und beruflichen Ausbildung den spezifischen kognitiven Verdnderungen der erkrankten Kinder und Jugendlichen anzupassen (z.B. Klassen mit
geringer Schilerzahl, ggf. voriibergehend auch Einzelbeschulung, Beschulung in Schulen fir Kranke auch bei ambulanter Behandlung, anschauliche
Vermittlung des Unterrichtsstoffs in kleinen Stoffeinheiten mit hinreichenden Pausen, Einzelfallhelfer/Schulbegleiter). Bei Priifungen muss in
Abhangigkeit von der Schwere der aus der Erkrankung resultierenden Einschrankungen ein Nachteilsausgleich gewahrt werden. Auch wenn keine
qualitativen Abstriche bei schulischen und beruflichen Abschliissen méglich sein sollten, so sollen bei Bedarf z.B. Priifungszeitverlangerungen oder
auch die Verwendung von Hilfsmitteln gewéhrt werden. Zu den auf die spezifische Krankheitssymptomatik ausgerichteten priifungsbegleitenden
Interventionen sollten ferner Techniken zur Modifizierung des gestdrten semantischen Primings [35] zur Anwendung kommen. Diese basieren
auf der Beobachtung, dass an Schizophrenie erkrankte Kinder und Jugendliche zwischen der an sie gerichteten Aufgabenstellung und ihrem
abgespeicherten Wissen ohne externe Hilfe insbesondere unter Zeit- und Prifungsdruck oft keinen Zusammenhang herstellen kénnen. In diesen
Situationen sollten in einem fachlichen Gesprach mit Techniken zur Modifizierung des gestdrten semantischen Primings die assoziativen
Verknupfungen zwischen der Aufgabenstellung und den abgespeicherten Wissensinhalten gebahnt werden. Die erkrankten Priiflinge sollen dadurch
in der Ausrichtung ihrer kognitiven Prozesse auf die Priifungsthematik an die Aufgabenstellung herangefiihrt werden, ohne dass ihnen die Losung
der Aufgaben vorgegeben wird. Vielen erkrankten Kindern und Jugendlichen wird es bei einem solchen Vorgehen moglich sein, die Aufgaben dann
auch selbststandig zu 16sen.

Elektrokonvulsionsbehandlung bei pernizéser Katatonie

Fur die Anwendung der Elektrokonvulsionsbehandlung bei Kindern und Jugendlichen mit einer Schizophrenie gibt es keine kontrollierten Studien.
Auch die Befundlage aus offenen Studien ist unzureichend. Narrative und systematische Ubersichtsarbeiten basieren v.a. auf Fallberichten und
offenen Beobachtungsstudien und zudem nicht ausschlieBlich auf jungen Menschen mit einer Schizophrenie [813][814][815]. Die in der Literatur
verfigbaren Befunde zeigen jedoch in schweren Fallen einer Schizophrenie im Kindes- und Jugendalter einen positiven Einfluss der
Elektrokonvulsionsbehandlung, wobei die Nebenwirkungen, insbesondere fiir die weitere Entwicklung, aufgrund fehlender Daten nicht
altersspezifisch evaluiert werden kénnen.

In der ohnehin schon kleinen Gruppe der Kinder und Jugendlichen, die an Schizophrenie erkranken, stellen schwerste Formen und Verlaufe, z.B.
mit pernizidser Katatonie, eine absolute Raritat dar. Weil aber insbesondere die perniziése Katatonie bei unzureichender Behandlung noch immer
mit einer hohen Letalitdt einhergeht, ist ein Hinweis auf diese schwerste Erkrankungsform notwendig. Schon der Verdacht erfordert ein sofortiges
Hinzuziehen erfahrener Intensivmediziner und (Erwachsenen-) Psychiater. Die Notwendigkeit der weiteren Uberwachung und Behandlung unter
intensivmedizinischen Bedingungen ist dabei zu prifen. Die Seltenheit dieser Erkrankungsform bei Kindern und Jugendlichen und die gebotene
Abgrenzung zum MNS erfordern ein interdisziplindres Zusammenwirken des Facharztes fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie,
fir Psychiatrie und Psychotherapie und ggf. weiterer Fachdisziplinen (z.B. Facharzt fiir Anisthesiologie, Facharzt fiir Neurologie, Arzte mit
Zusatzqualifikation Intensivmedizin), sowohl in der Diagnosestellung als auch in der Festlegung therapeutischer MaBnahmen. Zu diesen
therapeutischen MaBnahmen kann bei Nichtansprechen auf ein geeignetes Benzodiazepin (z.B. Lorazepam) und im begriindeten Einzelfall auch
die Anwendung einer Elektrokonvulsionsbehandlung gehéren. Die Durchfihrung der Elektrokonvulsionsbehandlung soll durch in diesem
Behandlungsverfahren erfahrene Arzte, in der Regel Fachérzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie, unter Beteiligung des Facharztes fiir Kinder- und
Jugendpsychiatrie und -psychotherapie und eines Facharztes fir Andsthesiologie erfolgen.

Es gibt bei Kindern und Jugendlichen Einzelfalle von schwersten Verlaufen einer Schizophrenie, die nicht mit einer perniziésen Katatonie
einhergehen. Auch bei diesen schwersten Verldufen, die sich unter Ausschopfung aller medikamentéser und nichtmedikamentdser
BehandlungsmaBnahmen nicht hinreichend bessern lassen, bedarf das Angebot einer als Ultima Ratio erwogenen Elektrokonvulsionsbehandlung
einer vorausgehenden multidisziplinaren Fallkonferenz unter Beteiligung eines Facharztes fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie,
fur Psychiatrie und Psychotherapie und mdglichst auch einer Fachkraft mit padagogischer und/oder pflegerischer Qualifikation und eines Kinder-
und Jugendlichenpsychotherapeuten.

Fur die Durchfihrung der Elektrokonvulsionsbehandlung gelten nach erfolgter Indikationsstellung und Zustimmung des Kindes oder Jugendlichen
und dessen Sorgeberechtigen nach umfassender Aufklarung die fir die pernizidse Katatonie beschriebenen Grundsatze.

Komorbiditdten

In Bezug auf die fiir dieses Alter haufigen Komorbiditéten, respektive Differentialdiagnosen Depression, Suizidalitat, Suchterkrankungen, Stérung des
Sozialverhaltens und Autismus-Spektrum Stérung wird auf die entsprechenden DGKJP AWMF-Leitlinien verwiesen (http://www.dgkjp.de/leitlinien-
top). Die besonderen Behandlungsbedingungen von Kindern und Jugendlichen mit einem erhéhten Psychoserisiko werden unter dem Absatz 7.17
dargestellt.
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10.14.1 Antipsychotische Behandlung im Kindes- und Jugendalter - Allgemeine
Therapieprinzipien, Praparate und Kontrolluntersuchungen

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 111

Bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) mit einer Schizophrenie sollen die gleichen MaBnahmen fir die allgemeine Pharmakotherapie, fiir
die Dosisfindung, fir die Behandlungsfrequenz und Behandlungsdauer, fiir das Therapeutische Drug Monitoring, fir das Wechseln von
Antipsychotika, fir die Feststellung der medikament®sen Therapieresistenz und fiir die Uberwachung und Behandlung von Nebenwirkungen
wie bei Erwachsenen (sieche Modul 4a) angeboten werden.

Allerdings sollen wegen einer groBeren Sensibilitat fir Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen die im Text dargestellten
Besonderheiten beziiglich der Dosierung, der Umstellung und der Frequenz des Nebenwirkungsmonitorings beachtet werden.

100% (starker) Konsens

NEIS

Empfehlung 112a

Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) mit einer Schizophrenie soll zur Behandlung von Positivsymptomen nach Risiko-Nutzen-Evaluation und
Aufklarung auch der Sorgeberechtigen eine orale antipsychotische Behandlung in Monotherapie angeboten werden.

Positive Wirksamkeitsnachweise fir Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit einer Schizophrenie liegen vor fiir Aripiprazol, (Haloperidol)*,
(Olanzapin)#, Quetiapin, Paliperidon und Risperidon.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Pagsberg et al. 2017 [816] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Harvey et al. 2016 [817], auf A extrapoliert, da Befunde vergleichbar
zu Erwachsenen sind, wo LoE Oxford 2009 1++ Meta-Analysen verfiigbar sind. Fiir Lurasidon und Molindon liegen positive Wirksamkeitsnachweise vor, die Substanzen
sind aber auf dem deutschen Markt nicht verfiigbar. * In der methodisch besten Meta-Analyse wurde Haloperidol nicht untersucht und das hohe Risiko fiir EPS
bedingt, dass dies daher nicht als erste Wahl in dieser Population eingesetzt werden soll. # Olanzapin wird aufgrund des hohen Risikos fiir Gewichtszunahme und
Verdnderungen im Glukose- und Lipidstoffwechsel nicht als erste Wahl in dieser Population empfohlen. Bei nicht fiir das jeweilige Alter zugelassenen Medikamenten
(siehe Hintergrundtext) handelt es sich um einen ,off-label use”

Fiir Brexpiprazol liegt eine EMA Zulassung fiir das Alter 13-17 Jahre vor, aber das Prdparat ist in Deutschland nicht auf dem Markt.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 112b

Die als wirksam nachgewiesenen Medikamente fur Kinder und Jugendliche sollten bei entsprechender Indikation unter Beriicksichtigung des

jeweiligen Nebenwirkungsspektrums im Falle einer Unterschreitung des zugelassenen Lebensalters der Kinder und Jugendlichen auch off-label*
angeboten werden.

100% (starker) Konsens

*Dabei handelt es sich jedoch um einen ,off-label-use”

Rationale

Die Netzwerk-Metaanalyse von Pagsberg et al. 2017 identifizierte 12 randomisierte-kontrollierte Studien (6 bis 12 Wochen Studiendauer) mit
2157 Menschen mit einer Schizophrenie in der Altersgruppe 8 bis 19 Jahre (15,3 Jahre im Mittel), die entweder eine antipsychotische Substanz
mit Placebo oder zwei oder mehr antipsychotische Substanzen miteinander verglichen haben. Die Ergebnisse der Studie finden sich in den
Tabellen 31 und 32 des Hintergrundtextes.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 113
Bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre), die eine antipsychotische Behandlung erhalten, soll in Ergénzung zu den Prinzipien bei erwachsenen
Patienten eine Kontrolle von Nebenwirkungen unter Beachtung ihrer spezifischen Besonderheiten angeboten werden. Hierzu zéhlen u.a.:

« Geschlechts- und altersadaptierte Erfassung von Nebenwirkungen (v.a. motorische Nebenwirkungen)
« Wirdigung der hohen Sensitivitat fir motorische Nebenwirkungen

» Wirdigung von Unterschieden in der objektiven und subjektiven Wahrnehmung von Nebenwirkungen
 Einfluss erhhter Prolaktinspiegel auf die sexuelle Entwicklung

« Einfluss der Behandlung auf die Gewichts- und GroBenentwicklung mit regelméaBiger Verlaufsbeobachtung dieser beiden wichtigen
somatischen Parameter

» Erkennen friih auftretender somatischer Komorbiditaten
« Im Vergleich zu Erwachsenen hoherfrequentes Monitoring von méglichen metabolischen Nebenwirkungen

100% (starker) Konsens

Stark

Empfehlung 114

In Fallen einer gesicherten medikamentdsen Behandlungsresistenz soll nach Risiko-Nutzen-Evaluation, entsprechender Aufklarung auch der
Sorgeberechtigten und unter Einhaltung der notwendigen Begleituntersuchungen ein Behandlungsversuch mit Clozapin* zur Behandlung der
bestehenden psychotischen Symptomatik angeboten werden.

100% (starker) Konsens

*Dabei handelt es sich bei Kindern < 16 Jahren jedoch um einen ,off-label-use”

Clozapin hat keine Zulassung fiir den Altersbereich < 16 Jahre (off-label), aber aufgrund der Extrapolation der Erwachsenendaten sowie der zitierten Daten im Kindes-
und Jugendalter und der besonderen Behandlungssituation wurde ein Empfehlungsgrad A vergeben.

Rationale

Seit 2019 gab es hier keine neue Evidenz, aber die Leitliniengruppe hat vor dem Hintergrund der Bedeutung fehlender Alternativen im Rahmen
der pharmakologischen Therapieresistenz die Daten erneut evaluiert. Insgesamt sind 3 Studien zu Clozapin bei Kinder und Jugendlichen
verflgbar. In allen drei Studien (2 von 3 im primary outcome) bei Kindern und Jugendlichen mit einer Schizophrenie war Clozapin selbst bei
sehr kleinen Fallzahlen (total n=21, n=25, n=39) einem aktiven Vergleichs-Antipsychotikum signifikant in relevanten Outcomes liberlegen. Die
Studien sind hier aufgeflhrt (siehe auch Hintergrundtext)

+ Clozapin vs Haloperidol (Kumra S, Frazier JA, Jacobsen LK, McKenna K, Gordon CT, Lenane MC, Hamburger SD, Smith AK, Albus KE,
Alaghband-Rad J, Rapoport JL. Childhood-onset schizophrenia. A double-blind clozapine-haloperidol comparison. Arch Gen Psychiatry.
1996 Dec;53(12):1090-7):

* Clozapin vs Olanzapin (bis (20 mg) (Shaw P, Sporn A, Gogtay N, Overman GP, Greenstein D, Gochman P, Tossell JW, Lenane M,
Rapoport JL. Childhood-onset schizophrenia: A double-blind, randomized clozapine-olanzapine comparison. Arch Gen Psychiatry. 2006
Jul;63(7):721-30):

» Clozapin vs Olanzapin (bis 30 mg) (Kumra S, Kranzler H, Gerbino-Rosen G, Kester HM, De Thomas C, Kafantaris V, Correll CU, Kane JM.
Clozapine and "high-dose" olanzapine in refractory early-onset schizophrenia: a 12-week randomized and double-blind comparison. Biol
Psychiatry. 2008 Mar 1;63(5):524-9):

Auch erfolgte eine Extrapolation der Befunde aus dem Erwachsenenalter und bei fehlender Therapiealternative und nachgewiesener Wirksamkeit
wurde der Empfehlungsgrad angehoben

10.14.2 Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter
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Stark

Empfehlung 115
Bei Kindern und Jugendlichen mit einer ersten Episode eine Psychose oder einer Schizophrenie soll eine KVT angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptiert gemdB NICE-Leitlinie ,Psychosis and Schizophrenia in Children and Young People: Recognition and Management” 2013 [90]. Weitere verfiigbare Literatur wird
im Hintergrundtext diskutiert. Es besteht prinzipiell aufgrund der fehlenden kontrollierten Studien ein LoE Oxford 2009 2+, aber aufgrund der entsprechenden Studien im
Erwachsenenalter (siehe Modul 4b) und der Wirksamkeitsnachweise im Transitionsalter wurde der Empfehlungsgrad von B nach A extrapoliert.

NEIS

Empfehlung 116

Familien mit Kindern oder Jugendlichen mit einer ersten oder mehreren psychotischen Episoden einer Schizophrenie und/oder ihren
Angehorigen oder Vertrauenspersonen sollen in den verschiedenen Krankheitsphasen im stationdren und ambulanten Setting
Familieninterventionen zur Entlastung des Familiensystems und zur Reduktion des Rezidivrisikos angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptiert gemdB NICE-Leitlinie ,Psychosis and Schizophrenia in Children and Young People: Recognition and Management” 2013 [90]. Obwohl keine Studien spezifisch
fur die Altersgruppe < 18 Jahre verfiigbar sind, wird ein Empfehlungsgrad A vergeben, da entsprechende Studien fiir erwachsene Patienten und auch spezifisch fiir junge
Ersterkrankte verfiigbar sind (siehe Modul 4b), die Wirksamkeitsnachweise mit LoE Oxford 2009 1+ zeigen.

Rationale

Die aufbereitete Evidenz drehte sich um Riickfallprophylaxe. Die Perspektive der Betroffenen zeigt, dass Familieninterventionen als sehr
entlastende MaBnahmen wahrgenommen werden.

10.14.3 Schulische und berufliche Qualifikation

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 117

Nach der Akutphase soll an einer Schizophrenie erkrankten Kindern und Jugendlichen durch Arzte und Psychotherapeuten sowie anderen in
die Behandlung involvierten Personen eine Vermittlung zwischen den Betroffenen und den verantwortlichen Personen in der Schule oder der
Ausbildung angeboten werden. Dabei soll sichergestellt werden, dass soweit méglich die schulische/berufliche Ausbildung fortgefiihrt werden
kann und dafur ggf. entsprechende komplementéare Unterstiitzung zur Verfliigung gestellt wird.

Unterstltzende Programme zur Wiedereingliederung oder dem Auffinden einer Ausbildungs-/Arbeitsstelle sollen den betroffenen Personen
angeboten werden.

Bei ausgepragter Negativsymptomatik und/oder persistierender Positivsymptomatik mit starker Beeintrachtigung kann aufgrund der
bestehenden Teilhabeproblematik eine Betreuung in einer spezialisierte Einrichtung notwendig sein. Eine entsprechende Eingliederungshilfe
(nach §35a SGB VIII) ist ggfs. entsprechend anzuregen.

Die sozialen und schulischen/beruflichen Aktivitaten sollen regelmaBig beobachtet und in den Gesamtbehandlungsplan integriert werden.

100% (starker) Konsens

10.14.4 Elektrokonvulsionsbehandlung bei pernizioser Katatonie im Kindes- und
Jugendalter
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 118

Bei pernizioser Katatonie nach einer erfolglosen Therapie mit einem Antipsychotikum und Lorazepam oder eindeutiger medikamentoser
Behandlungsresistenz nach adéquater Therapie in ausreichender Dosis und Zeitdauer und nach Ausschépfung aller pharmakologischer und
nicht-pharmakologischen Therapieoptionen soll die Indikationsstellung fiir eine EKT nur im multidisziplindren Team unter Einbeziehung eines
Erwachsenenpsychiaters erfolgen.

100% (starker) Konsens

10.15 Behandlung im hoheren Lebensalter - Allgemeine Aspekte, Antipsychotika,
Psychotherapie, Kontrolluntersuchungen

Die klinisch-diagnostischen Besonderheiten der Schizophrenie im héheren Lebensalter sind in Modul 2 dargestellt und die psychotherapeutische
Behandlung im Erwachsenenalter generell in Modul 4b. Die pharmakologische Behandlung von spéat auftretender Schizophrenie folgt stets den
Prinzipien und Empfehlungen der allgemeinen und speziellen Behandlung der Schizophrenie, die in Modul 3 und 4a beschrieben worden sind.
Insbesondere fir die Altersgruppe der Patienten > 65 Jahre wurden nur wenige randomisierte klinische Studien durchgefiihrt, so dass in der
klinischen Praxis haufig aus den Befunden der Studien bei Patienten < 65 Jahren extrapoliert werden muss. Da viele Zulassungsstudien fir die in
Deutschland verfligbaren antipsychotischen Substanzen tberwiegend bei Patienten < 65 Jahre durchgefiihrt worden sind, fehlen weitestgehend
systematisch erhobene Daten zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit im hohen Alter.

Im Alter sind aufgrund einer verdnderten Pharmakokinetik und wegen haufiger somatischer Komorbiditdt Besonderheiten der
Psychopharmakotherapie zu berlcksichtigen. Es bestehen eine geringere Inaktivierung von Medikamenten bei eingeschranktem First-Pass-Effekt,
eine veranderte Verteilung im Sinne einer Abnahme des Korperwassers und Zunahme des Fettgewebeanteils, eine Abnahme der
Eliminationshalbwertszeit, Zunahme des Verteilungsvolumens und eine Abnahme der Clearance [818]. AuBerdem reagiert das Zentralnervensystem
im Alter in der Regel starker auf psychotrope Medikamente. Haufige Folge ist eine deutlichere Sedierung durch verschiedene Psychopharmaka.
Insbesondere die genannten pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Besonderheiten im hdheren Lebensalter, die haufig bestehende
somatische Polypharmazie sowie psychosoziale (u.a. soziale Isolation) und kognitive Defizite missen bei der Behandlung beachtet
werden [818][819][820]. Menschen mit einer Schizophrenie im hoheren Lebensalter zeichnen sich durch eine besondere Sensivitat fir die
antipsychotische Wirkung [821], jedoch auch fiir Nebenwirkungen aus [116][822]. Generell bestehen eine allgemein erhohte Morbiditat und
Mortalitdt im hoheren Lebensalter und es gibt Hinweise darauf, dass &ltere Menschen mit einer Schizophrenie eine schlechtere medizinische
Versorgung erhalten als die gesunde Vergleichspopulation (am Beispiel des Herzinfarkts) [113][822].

In Bezug auf die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen missen neben dem allgemein erhdhten Risiko fur alle antipsychotikainduzierten
Nebenwirkungen folgende Besonderheiten bei Menschen mit einer Schizophrenie im héheren Lebensalter beachtet werden [113]/823][818]:

+ Anticholinerge Nebenwirkungen

+ Motorische Nebenwirkungen (insbesondere tardive Dyskinesie)

» Metabolische Nebenwirkungen

+ Kardiale Nebenwirkungen (v.a. QTc-Verldngerungen bei Polypharmazie im Alter, plétzlicher Herztod)

Bei der Bewertung der Evidenz im hoheren Lebensalter muss zwischen der Situation einer neu aufgetretenen Schizophrenie im hoheren Lebensalter
(LOS) und der Situation einer friher aufgetretenen Schizophrenie, wo die betroffene Person ein hoheres Lebensalter erreicht hat (im Sinne einer
langjahrig bestehenden Schizophrenie), unterschieden werden. Bei der Erstmanifestation einer paranoid-halluzinatorischen Symptomatik im héheren
Lebensalter soll wie bei jeder Erstmanifestation (sieche Modul 2) eine differenzialdiagnostische Abklarung zum Ausschluss einer organischen Ursache
vorgenommen werden. Im hdheren Lebensalter ist dabei insbesondere auf delirante Syndrome, komorbide internistische Erkrankungen und in
zeitlichem Zusammenhang mit dem Auftreten der Symptomatik stehende, neu angesetzte medikamentdse Behandlungen zu achten. Wahrend fiir
die langjahrig bestehende Schizophrenie im héheren Lebensalter einige kleinere kontrollierte Studien verfligbar sind, ist die Datenlage flr die
LOS (v.a. im Alter > 65) unzureichend. Eine Cochrane Meta-Analyse untersuchte 2012 alle randomisierten kontrollierten Studien zu Antipsychotika
mit anderen Behandlungen bei alten Menschen (> 80% der Studienteilnehmer mussten > 65 Jahre sein), die innerhalb von finf Jahren die
Diagnose einer Schizophrenie-Spektrum Erkrankung erhalten hatten [824]. Insgesamt wurden 211 Studien identifiziert, wovon jedoch nur eine Studie
ausreichende Qualitat hatte [824]. Diese in China durchgefiihrte offene Studie randomisierte insgesamt 44 Patienten (durchschnittliches Alter 64,3
Jahre; durchschnittliche Erkrankungsdauer 1,6 Jahre). Der primare Endpunkt der Studie war der Glukosemetabolismus. Der Cochrane Review macht
deutlich, dass keine fiir die Fragestellung verwertbaren Daten vorhanden waren [824]. Unter den ausgeschlossenen Studien fanden sich jedoch viele,
die altere Patienten mit einer chronischen Schizophrenie eingeschlossen hatten.

Eine weitere Cochrane Meta-Analyse untersuchte randomisierte klinische Studien, welche die antipsychotische Wirksamkeit bei Menschen mit einer
Schizophrenie oder anderen psychotischen Erkrankung aus dem Spektrum im Alter > 65 Jahre evaluiert haben [825]. Die Autoren identifizierten drei
Studien, wovon eine (n = 18) die in Deutschland nicht mehr verwendeten Antipsychotika Thioridazin und Remoxipirid, eine (n = 175) Olanzapin und
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Risperidon und eine (n = 59) Olanzapin mit Haloperidol verglich [825]. Alle untersuchten Praparate waren effektiv in der Reduktion des psychotischen
Erlebens und es konnten keine Unterschiede zwischen den Substanzen gefunden werden. Eine systematische Ubersichtsarbeit identifizierte in
diesem Kontext 23 prospektive Studien (davon acht doppelblind, zwei davon waren post hoc Analysen) mit Menschen mit einer Schizophrenie
im Altersbereich > 65 Jahre [823]. Drei Studien hatten eine StichprobengroBe > 100, die restlichen Studien jedoch hatten StichprobengréBen <
50. Insbesondere die kleinen StichprobengréBen aber auch die teils heterogenen Diagnosen wurden durch die Autoren als Faktoren fir einen
Bias identifiziert. Die in den Studien verwendeten Antipsychotika waren Amisulprid, Paliperidon, Olanzapin, Haloperidol, Clozapin, Chlorpromazin,
Remoxipirid, Thioridazin, Fluphenazin und Ziprasidon. Die am haufigsten untersuchten Substanzen waren Risperidon und Olanzapin [823]. In Bezug
auf Aripiprazol und Quetiapin basiert die vorhandene Evidenz vor allem auf retrospektiven Studien von kleiner Fallzahl [823]. Die Anwendung von
Clozapin im héheren Lebensalter wurde ebenso nur in wenigen Studien untersucht. Wie in der zuvor beschriebenen systematischen Ubersichtsarbeit
dargestellt, gibt es basierend auf kleinen Studien mit geringer methodischer Qualitdt Hinweise darauf, dass das Préparat auch im hoheren
Lebensalter eine hohere Effektivitdt in Fallen der Behandlungsresistenz hat als andere antipsychotische Substanzen [823]. Zur Behandlung der
pharmakologischen Therapieresistenz sieche Modul 4a. Die Autoren machen jedoch deutlich, dass insbesondere im hdheren Lebensalter
Blutbildveranderungen haufiger aufzutreten scheinen und dass die starken anticholinergen Eigenschaften der Substanz zu vermehrten Deliren oder
kognitiven Nebenwirkungen fiihren konnen [823].

Zusammenfassend l3sst sich aufgrund der Studienlage keine Uberlegenheit einer einzelnen antipsychotischen Substanz zur Behandlung von
Schizophrenie im héheren Lebensalter ableiten. Aufgrund der Befragung eines amerikanischen Experten-Panels zur Anwendung von Antipsychotika
bei &lteren Patienten wurde als Empfehlung erster Wahl fiir die Behandlung einer Schizophrenie und dhnliche Erkrankungen Risperidon (1,25-3,5
mg/d) eruiert, gefolgt von Quetiapin (100-300 mg/d), Olanzapin (5-15 mg/d) und Aripiprazol (15-30 mg/d) als Empfehlung zweiter Wahl [826].

Nach Verabschiedung der folgenden Empfehlungen wurde eine randomisierte kontrollierte Studie bei Menschen mit einer sehr spat auftretenden
Schizophrenie (Durchschnitssalter in der Studie > 77 Jahre) verdffentlicht. In dieser Studie wurden prinzipiell die Teilnehmer auf einen Plazeboarm
oder einen Behandlungsarm mit niedrigdosiertem Amisulprid (100 mg/Tag) randomisiert und der primare Endpunkt war eine Veranderung auf der
BPRS Skala nach 12 Wochen. In dieser Studie war Amisulprid Plazebo signifikant iberlegen (95% CI 3,8 bis 11,5, p=0,0002) und diese Uberlegenheit
setzte sich auch in einem weiteren dreimonatigen Follow-up fort [827].

Die folgenden Empfehlungen beziehen sich sowohl auf Menschen, die erst im hoheren Lebensalter erstmals erkrankten, als auch auf Menschen mit
einer bereits langjahrig bestehenden Schizophrenie, die ein hoheres Lebensalter erreicht haben.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 119

Bei der Erstmanifestation paranoid-halluzinatorischer Symptomatik im hoheren Lebensalter sollen zum Ausschluss einer organischen Ursache die
in Modul 2 empfohlenen Untersuchungen angeboten werden. Im héheren Lebensalter soll dabei insbesondere auf delirante Syndrome, komorbide
internistische Erkrankungen und auf in zeitlichem Zusammenhang mit dem Auftreten der Symptomatik stehende, neu angesetzte oder abgesetzte
medikamentdse Behandlungen geachtet werden.

100% (starker) Konsens

chwac

Empfehlung 120

Menschen mit einer Schizophrenie im hdheren Lebensalter (> 65 Jahre) sollte zur Behandlung von Positivsymptomen eine antipsychotische
Behandlung in Monotherapie mit geringeren Dosierungen als jiingeren Patienten angeboten werden, da diese Personen eine héhere Sensibilitat fir
Nebenwirkungen haben.

100% (starker) Konsens
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Stark

Empfehlung 121
Bei Menschen mit einer Schizophrenie im héheren Lebensalter (> 65 Jahre) sollen die gleichen psychotherapeutischen und psychosozialen Therapien
wie bei jlingeren Patienten unter Berlicksichtigung der spezifischen Besonderheiten des Alters angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Extrapoliert, da die entsprechenden Studien, die zu einer A Empfehlung in jiingeren Populationen gefiihrt haben, nur selten Menschen > 65 Jahren eingeschlossen hatten.
Nach Diskussion in der Leitliniengruppe wurde trotzdem an einem Empfehlungsgrad A festgehalten, da die Prinzipien der Behandlung im héheren Lebensalter vergleichbar
mit denen in der Altersspanne 18 bis 65 Jahre sind (hier sind umfangreiche Studien verfiigbar, siehe Module 4a und 4b).

Aktualisiert
onsensus

Empfehlung 122

Vor Eindosierung eines Antipsychotikums bei Menschen mit einer Schizophrenie im hoheren Lebensalter sollen das altersspezifisch akzentuierte
Nebenwirkungsprofil und mdégliche Interaktionen mit anderen Medikamenten Uberprift werden. Eine vor Beginn der Behandlung bestehende
Polypharmazie soll so weit wie méglich reduziert werden, um das Risiko fiir medikamentdse Interaktionen zu reduzieren.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 123

Bei langjdhriger Behandlung mit Antipsychotika sollten &ltere Menschen gezielt auf das Vorliegen von Spétdyskinesien (sog. tardiven Dyskinesien)
untersucht werden. Neben einer genauen diagnostischen Einordnung der Dyskinesien sollen dabei funktionale Auswirkungen und das Ausmaf der
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt der Betroffenen erfasst werden. Die Behandlung der tardiven Dyskinesien sollten anhand der in Modul 4a
formulierten Empfehlungen erfolgen.

100% (starker) Konsens

10.16 Besonderheiten in der Therapie der Ersterkrankung einer Schizophrenie

Die grundsatzlich glltigen allgemeinen (Modul 3), pharmako- (Modul 4a) und psychotherapeutischen sowie psychosozialen (Modul 4b) und
rehabilitativen (Modul 4d) Therapieempfehlungen fiir Menschen mit einer Ersterkrankung wurden und werden im bisherigen Text dargestellt.
Darliber hinaus mussen Besonderheiten dieser Patientengruppe beachtet werden, die bereits in vielen Ldndern zur Einrichtung spezifischer
Frihinterventionsnetzwerke geflihrt haben, um Menschen mit einer Ersterkrankung an einer Schizophrenie friihzeitig und multiprofessionell
zu behandeln. Hier besteht fir Deutschland insbesondere fiir Menschen mit einer Schizophrenie im Altersspektrum > 18 Jahre noch
Entwicklungsbedarf.

Ziele einer Frihintervention bei Menschen mit einer Ersterkrankung sind die Verkirzung der Dauer der unbehandelten Psychose (DUP), ein
schneller Zugang zu phasenspezifischer Behandlung und die intensive, koordinierte, spezialisierte multiprofessionelle Behandlung wahrend der
ersten 3 bis 5 Jahre (Critical period) der Erkrankung [96][828]. Hier gibt es international mittlerweile verschiedene Interventionsstudien und Meta-
Analysen, welche die Effektivitat solcher Ansatze im Vergleich zu einer Regelbehandlung gezeigt haben (siehe unten). Die Effektivitat koordinierter,
spezialisierter, multiprofessioneller Friihintervention bei Ersterkrankten wird derzeit in Deutschland untersucht [829] und ist erst in ersten Ansatze
als Routineversorgung etabliert [93]. Die Evidenznachweise fiir die Einzelinterventionen bei Ersterkrankten, die in koordinierter, spezialisierter
Behandlung zusammengefasst sind, wie kognitiver Verhaltenstherapie, Training sozialer Kompetenz, Familieninterventionen, Supported Employment
nach dem Individual Placement and Support (IPS)-Model sowie aufsuchende teambasierte Behandlung (Case Management oder Assertive
Community Treatment), liegen auch fiir den deutschsprachigen Versorgungsraum bereits vor (Modul 5).

Ziele einer Frihintervention bei Menschen mit ersten psychotischen Episoden sind
« Verkirzung der Dauer der unbehandelten Psychose

 Frihzeitiger Zugang zu phasenspezifischer Behandlung
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« Koordinierte, auf Ersterkrankte spezialisierte Diagnostik und multiprofessionelle Behandlung wéhrend der ersten 3 - 5 Jahre (Critical period)

Ohne spezifische Intervention betragt der Zeitraum der unbehandelten Psychose (DUP) im Durchschnitt 1 — 2 Jahre [72][830]. Die meisten Studien
zeigen einen Zusammenhang zwischen einer langeren DUP und einem unglnstigen Krankheitsverlauf.

In der aktuellsten Meta-Analyse war eine lange DUP statistisch signifikant mit unglinstigem symptomatischen Verlauf, ausgeprégterer Positiv-
und Negativsymptomatik, geringeren Remissionsraten, unglinstigerem sozialen Funktionsniveau und ungiinstigem allgemeinen Krankheitsverlauf
korreliert [831]. In der Literatur gibt es verschiedene Ansatze, die die Reduktion der DUP adressieren, mit dem Ziel, den Krankheitsverlauf positiv
zu beeinflussen. Hier wurden Awareness-Kampagnen fiir die allgemeine Offentlichkeit, Hausarzte, Schulen und Jobvermittler erprobt, die in der
Regel zu einer Reduktion der DUP fiihrten [832]. Die Effekte der DUP-Verklrzung auf den Krankheitsverlauf lassen sich 4 — 5 Jahre und in
einer Studie sogar bis zu 10 Jahren nach der Intervention nachweisen [126]. Vor dem Hintergrund dieser Daten stellt die Offentlichkeitsarbeit
in Programmen der Frihintervention bei Menschen mit ersten psychotischen Episoden ein wichtiges Element zur Reduktion der DUP dar. Das
wesentliche Rational fur die koordinierte, spezialisierte, multiprofessionelle Behandlung wahrend der ersten 3 - 5 Jahre nach Erstmanifestation bildet
die Critical Period-Hypothese [828]. Diese besagt, dass sich die meisten der psychologischen, klinischen und sozialen Einschrankungen in den ersten
3 - 5 Jahren nach Erstmanifestation entwickeln und Interventionen in diesem Zeitraum den gréBten Einfluss auf die Prognose haben [828][833][834].
Die Frihintervention wahrend der ersten 3 - 5 Jahre nach Erstmanifestation sollte nach den Empfehlungen von NICE koordiniert, spezialisiert und
multiprofessionell sowie idealerweise teambasiert erfolgen [166]. Fiir die Behandlung werden gleichwertig zur antipsychotischen Pharmakotherapie
(siehe Modul 4a) psychotherapeutische und psychosoziale Behandlung empfohlen (siehe Modul 4b). Hier sind kognitive Verhaltenstherapie, Training
sozialer Kompetenz, Familieninterventionen und Supported Employment nach dem Individual Placement und Support IPS-Model kombiniert mit
zum Teil aufsuchender Behandlung in der Gemeinde (Case Management oder Assertive Community Treatment) am besten evaluiert [95][544].
Diese Form der Behandlung ist in Deutschland nur in ersten Ansatzen in die Versorgung umgesetzt (siehe Modul 5), gehdrt aber in anderen
europaischen Landern wie z.B. GroBbritannien, Irland, Ddnemark, Teilen der Niederlande und Italiens, und darlber hinaus in groBen Teilen Australiens
zur Regelversorgung.

Es gibt jedoch im deutschsprachigen Raum eine Reihe von Initiativen, wie Schwerpunktstationen fiir junge Erwachsene mit ersten psychotischen
Episoden, die die oben beschriebenen Behandlungsbausteine teilweise umsetzen. Fir empirische Befunde zur koordinierten Versorgung von
Ersterkrankten im deutschsprachigen Versorgungssystem siehe eine Ubersichtsarbeit von Lambert et al (808). Neben den genannten Strategien hat
sich etabliert, dass die Friihinterventionsangebote die entwicklungspsychologische Perspektive und die daraus abgeleiteten Entwicklungsaufgaben
der Adoleszenz und des jungen Erwachsenenalters beriicksichtigen, wie z.B. eine eigene Peer-Group zu bilden und aufrechtzuerhalten,
partnerschaftliche Beziehungen einzugehen und eine berufliche Perspektive zu entwickeln.

Klinisch bedeutsam fir die Frihintervention bei Menschen mit ersten psychotischen Episoden ist die deutlich bessere Prognose beziiglich der
Verbesserung der Positivsymptomatik als bei Menschen mit einem Rezidiv einer psychotischen Erkrankung. Eine relevante Variabilitat in den
Response- und Remissionsraten bewegt sich im Bereich von ca. 20% bis ~80% [265][835][836][837][838][839] (siehe Modul 4a).

Eine Sekundaranalyse der groBten verflgbaren Studien bei Menschen mit einer ersten psychotischen Episode (EUFEST Studie, n = 498, offene
Studie) [224] zeigte, dass im Einjahresverlauf 37% in der Haloperidol-Gruppe, 67% in der Amisulprid-Gruppe, 67% in der Olanzapin-Gruppe, 46%
in der Quetiapin-Gruppe und 56% in der Ziprasidon-Gruppe eine Reduktion der PANSS-Werte > 50% aufwiesen [838]. Statistisch zeigte die
Behandlung mit Amisulprid (95% CI 1,51 bis 3,42), mit Olanzapin (95% CI 1,38 bis 3,10) und Ziprasidon (95% CI 1,02 bis 2,56) eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fiir eine Response > 50% nach 12 Monaten als eine Behandlung mit Haloperidol [838]. Die Betrachtung der Remission der
Schizophrenia Working Group (RSWG) Remissionskriterien (inkl. des Faktors der Symptomstabilitat Gber 6 Monate) [60] zeigte eine Remission von
17% in der Haloperidolgruppe, von 40% in der Amisulpridgruppe, von 41% in der Olanzapingruppe, von 24% in der Quetiapingurppe und von 28%
in der Ziprasidongruppe [838]. Statistisch waren Amisulprid (95% CI 1,43 bis 4,35), Olanzapin (95% CI 1,48 bis 4,48), Quetiapin (95% CI 1,06 bis 3,64)
und Ziprasidon (95% CI 1,07 bis 3,87) dem Haloperidol tUberlegen [838].

Die umfangreichste Meta-Analyse, welche die antipsychotische Behandlung bei Menschen mit einer Ersterkrankung untersuchte (siehe auch Modul
4a, [253], keine Plazebo Vergleichsgruppen), zeigte zumindest eine minimale Response (> 20% PANSS/BPRS-Verbesserung) bei 81,3% der Patenten
und eine hohe Response (> 50% PANSS/BPRS-Verbesserung) bei 51,9% der Patienten [253]. Die Herausforderungen der Frihintervention bestehen
in der geringen Medikationsadhdrenz von 33-50% Uber 6-12 Monate [840][841] und dem Wiedererkrankungsrisiko Gber 1 Jahr von 15-30 % und
Uber 5 Jahre von 70-80% im nattrlichen Verlauf [842][284][843].

Risikofaktoren fiir ein friihes Rezidiv sind neben der genannten Non-Adérenz ein hoher psychosozialer Stress, fehlende Copingstrategien, gestorte
Interaktion in der Familie und der Konsum von illegalen psychotropen Substanzen (siehe Module 4a, 4b und 4c). Zur Diskussion der Rezidivfreiheit
nach der ersten Episode ohne antipsychotische Behandlung siehe Modul 4a. Weitere Herausforderungen wéhrend der Ersterkrankung sind die hohe
Komorbiditat mit Suchterkrankungen (Cannabismissbrauch bis zu 70 %, [844]), Suizidalitat (25-50% Suizidgedanken oder Suizidversuche [53][150])
und die bereits entwickelte soziale Beeintrachtigung. Die Ziele der koordinierten, auf Ersterkrankte spezialisierten, multiprofessionellen
Frihintervention sind somit primar die Verhinderung von Behandlungsabbriichen, Rezidiven/Rehospitalisierung und sozialer Behinderung [96].

Es liegen zwei Meta-Analysen zur Effektivitat koordinierter, spezialisierter, multiprofessioneller Frihintervention bei Ersterkrankten vor. In die
Meta-Analyse zur Frithintervention bei Patienten im friihen Verlauf nach der psychotischen Ersterkrankung von Bird und Kollegen [96] wurden
RCTs einbezogen, die spezifische Interventionen fiir Psychoseerkrankte innerhalb der ersten 5 Jahre nach Erstdiagnose bzw. -kontakt anboten
(4 RCTs, n=800). Die Friihintervention bestand neben der Pharmakotherapie aus einer Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie, Training
sozialer Kompetenz und Familieninterventionen mit zum Teil aufsuchender Behandlung in der Gemeinde (Case-Management oder Assertive
Community Treatment). Friihinterventionen hielten die Erkrankten haufiger im Kontakt mit den Behandlungsangeboten (91,4 % vs. 84,2 %, NNT
13) und flhrten im Vergleich zu den Kontrollinterventionen zu signifikant niedrigeren Rezidivraten (35,2 % vs, 51,9 %, NNT 6), signifikant weniger
Krankenhausaufenthalten (28,1 % vs, 42,1 %, NNT 7) und zu reduzierter Positiv- (SMD - 0,21, 95 % CI -0,42 bis -0,01) sowie Negativsymptomatik
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(SMD - 0,39, 95 % CI -0,57 bis -0,20). Die Wiinsche der Betroffenen nach Berufstatigkeit berticksichtigend wurde zunehmend Supported Employment
and Education nach dem IPS-Model in der Ersterkranktenpopulation erprobt und erfolgreich evaluiert [845][846].

In Folge dessen wurde in der aktuellsten und weltweit groBten randomisierten Studie (RAISE) nun IPS in die koordinierte, spezialisierte,
multiprofessionelle Behandlung bei Ersterkrankten einbezogen [97] und IPS war dabei eines der vier Elemente des Interventionsprogramms, welches
einen Mehrwert fur die Patientengruppe im Sinne eines héheren Funktionsniveaus und einer Reduktion der Therapieabbriiche gezeigt hat [97]. Die
gleiche Studie konnte auch zeigen, dass eine langere DUP mit einem schlechteren Verlauf und eine niedrigigen Wahrscheinlichkeit einer Remission
korrellierte [831]. Zwei Altere [847][848] und eine neuere randomisierte Studie [849], sowie eine nicht-systematische Ubersichtsarbeit [850] weisen
darauf hin, dass es eine Subgruppe von Menschen mit einer ersten psychotischen Episode (nicht gleichzusetzen mit der Diagnose einer
Schizophrenie) gibt, die selbstlimitierende psychotische Episoden aufweisen. Zukiinftige Studien missen neben den weiteren klinischen Pradiktoren
fur einen guten Verlauf, wie gute soziale Einbindung, gutes Funktionsniveau, fehlendes Risiko fir Eigen- oder Fremgefdhrdung oder geringere
Symptomlast, insbesondere die Dauer einer moglichen Beobachtungszeit ohne Applikation von Antipsychotika (watchful-waiting) fir diese
Subpopulation evaluieren (siehe hierzu Modul 4a, aber auch die Empfehlungen fir das Risikostadium im weiteren Text).

In einer aktuellen Meta-Analyse von Correll und Kollegen [544], die 10 RCTs einschlieBt (n=2176; Alter 27,5 + 4,6 Jahre; Manner 62,3%; Studiendauer
6,2 + 7,4 Monate), war koordinierte, auf Ersterkrankte spezialisierte, multiprofessionelle Behandlung der Standardbehandlung in allen einbezogenen
Parametern bei Behandlungsende Uberlegen. Dazu gehérten Behandlungsabbruch (N=10, n=2,173, RR 0,70, 95% CI 0,61-0,80, p<0,001; NNT 12,4),
>1 Hospitalisierungen (N=10, n=2,105, RR 0,74, 95% CI 0,61 bis 0,90, p=0,003; NNT 10,1), Gesamtsymptomatik (N=8, n=1,179, SMD =-0,32,
95% CI=-0,47, -0,17, p<0,001), Positivsymptome (N=10, n=1,532, SMD=-0,22, 95% CI -0,32 - 0,13, p<0,001), Negativsymptome (N=10, n=1,432,
SMD=-0,28, 95% CI -0,42, -0,14, p<0,001), Allgemeinsymptome (N=8, n=1,118, SMD=-0,30, 95% CI=-0,47, -0,13, p=0,001), depressive Symptome
(N=5, n=874, SMD=-0,19, 95% CI - 0,35 - 0,03, p=0,017), Funktionsniveau (N=7, n=1,005, SMD=0,21, 95% CI 0,09-0,34, p=0,001), Teilnahme an
Schule /Arbeit (N=6, n=1,743, RR=1,13, 95% CI 1,03-1,24, p=0,012; NNT 17,8) und Lebensqualitdt (N=4, n=505, SMD=0,23, 95% CI 0,004-0,456,
p=0,046). Die Uberlegenheit intensiver, koordinierter, spezialisierter, multiprofessioneller Behandlung gegeniiber der Standardbehandlung in allen
einbezogenen Parametern war auch evident bei Behandlungsmonat 6, 9 bis 12 und 18 bis 24 (auBer fir Allgemeinsymptome und Depressivitat bei
Monat 18 bis 24).

Weiterhin beachtet werden muss, dass bereits Menschen mit einer Ersterkrankung ein erhdhtes Risiko fir metabolische (siehe 5.19.7) und
kardiovaskulare (siehe 5.19.6) Risikofaktoren aufweisen. Dieses wurde zuletzt in der im vorherigen Abschnitt zitierten RAISE Studie gezeigt [851],
so dass in dieser Population ein besonderes Augenmerk auf somatische Diagnostik (siehe Modul 2), somatische Gesundheit (sieche Modul 4b) und
Nebenwirkungen (siehe Modul 4a) gelegt werden muss.

NEILS

Empfehlung 124
Menschen mit einer ersten Episode einer Schizophrenie sollen mdglichst friihzeitig erkannt werden. Die Dauer der unbehandelten Psychose (DUP)
soll so kurz wie mdglich gestaltet werden.

Im Einzelnen sollen folgende Interventionen in einer multiprofessionellen Behandlung fiir Ersterkrankte angeboten werden:
« Pharmakotherapie gemaB den Empfehlungen fiir Ersterkrankte in Modul 4a

+ Spezialisierte kognitive Verhaltenstherapie und Familieninterventionen fir Ersterkrankte gemaB Modul 4b

* Psychosoziale Interventionen zur Integration auf dem ersten Arbeitsmarkt®
« Maoglichkeit zu niederschwelligen Behandlungsangeboten oder aufsuchende Behandlung
« Verstarkte Zusammenarbeit auf hausarztlicher, facharztlicher und betriebsarztlicher Versorgungsebene (Modul 5)

100% (starker) Konsens

Adaptiert gemdB NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [64]. Entsprechende Meta-Analysen erginzend zur NICE-Leitlinie 2014 wurden bei anderen
systematischen Suchen gefunden oder per Handrecherche ergénzt und im Hintergrundtext dargestellt. Da bereits die NICE Adaptation die A-Empfehlung rechtfertigt, wurde

die neueste Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Correll et al. 2018 [174] bewertet, um die aktuellsten Daten verfiigbar zu machen. 1W[rksamkeitsnachweise liegen fiir
Supported Employment and Education nach dem Individual Placement and Support (IPS)-Model vor.

Praktische Informationen

Besonderheiten in der Therapie der Ersterkrankung einer Schizophrenie

Ziele einer Friihintervention bei Menschen mit einer ersten psychotischen Episoden
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» Ohne spezifische Intervention betragt der Zeitraum der unbehandelten Psychose (DUP) im
Durchschnitt 1 — 2 Jahre.

» Die meisten Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen einer ldngeren DUP und einem
unguinstigen Krankheitsverlauf.

Verkiirzung der Dauer der
unbehandelten Psychose

Frithzeitiger Zugang zu
phasenspezifischer Behandlung

« Critical Period-Hypothese [852]: Diese besagt, dass sich die meisten der psychologischen,
klinischen und sozialen Einschrankungen in den ersten 3 - 5 Jahren nach Erstmanifestation

Koordinierte, auf Ersterkrankte entwickeln und Interventionen in diesem Zeitraum den gréBten Einfluss auf die Prognose
spezialisierte Diagnostik und haben.

multiprofessionelle Behandlung «  Weiterhin beachtet werden muss, dass bereits Menschen mit einer Ersterkrankung ein
wihrend der ersten 3 - 5 Jahre (Critical erhéhtes Risiko fiir metabolische und kardiovaskulare Risikofaktoren aufweisen. Es muss also
period) ein besonderes Augenmerk auf somatische Diagnostik (siehe Modul 2), somatische

Gesundheit und Nebenwirkungen (sieche Modul 4a) gelegt werden.

Rationale

Hierbei handelt es sich um eine Adaptation der NICE-Leitlinie 2014. Zudem wurde die Metaanalyse von Correll et al. 2018 bewertet (10 Studien,
2176 Teilnehmer). Diese zeigte, dass koordinierte, auf Ersterkrankte spezialisierte, multiprofessionelle Behandlung der Standardbehandlung in allen
einbezogenen Parametern bei Behandlungsende tberlegen war. Dazu gehdrten Behandlungsabbruch (RR=0,70; 95% KI 0,61 - 0,80; N=10, n=2173),
>1 Hospitalisierungen (RR=0,74; 95% KI 0,61 bis 0,90; N=10; n=2105), Gesamtsymptomatik (SMD -0,32; 95% KI -0,47 bis -0,17; N=8; n=1179),
Positivsymptome (SMD -0,22; 95% KI -0,32 bis -0,13; N=10; n=1532), Negativsymptome (SMD -0,28; 95% KI -0,42 bis -0,14; N=10; n=1432),
depressive Symptome (SMD -0,19; 95% KI -0,35 bis -0,03; N=5; n=874), Funktionsniveau (SMD 0,21; 95% KI 0,09- 0 ,34; N=7, n=1005), Teilnahme
an Schule /Arbeit (RR=1,13; 95% KI 1,03-1,24; N=6; n=1743) und Lebensqualitat (SMD 0,23, 95% KI 0,004 - 0,456; N=4; n=505). Die Uberlegenheit
intensiver, koordinierter, spezialisierter, multiprofessioneller Behandlung gegentiber der Standardbehandlung in allen einbezogenen Parametern war
auch evident bei Behandlungsmonat 6, 9 bis 12 und 18 bis 24.

10.17 Diagnostik und Therapie bei Menschen mit erhohtem Psychoserisiko

Die Mehrzahl der Menschen mit einer Schizophrenie (>70%) sind bereits Jahre vor der Ersterkrankung von verschiedenen Symptomen
betroffen, [44][58][853].

Retrospektiv betrachtet handelt es sich um ein Prodromalstadium, in dem sowohl unspezifische Symptome als auch spezifische Stérungen in Denk-
und Wahrnehmungsprozessen und psychotische Symptome, die die zeitliche Dauer und/oder den Schweregrad fiir eine manifeste psychotische
Erkrankung nicht erfiillen, auftreten kénnen und in dem es bereits zu einer Abnahme des Funktionsniveaus kommen kann. Da jedoch nicht alle von
dieser Symptomatik Betroffenen im Verlauf eine manifeste Psychose entwickeln spricht man in der prospektiven Erfassung von Menschen mit einem
erhohtem Psychoserisko (At Risk Mental State (ARMS), psychosis high-risk, Clinical High Risk (CHR) oder Ultra High Risk (UHR)) anstelle von einem
Prodrom.

Beachtet werden muss, dass das Stadium des erhdhten Psychoserisikos keine diagnostische Kategorie in der ICD-10 und im DSM-5 ist. Ein
.abgeschwachtes Psychosesyndrom”, dessen Formulierung an der amerikanischen Definition des UHR-Risikokriteriums der Attenuated Positive
Symptoms (APS) orientiert ist, wurde 2013 in die Forschungskriterien von DSM-5 (APA, 2013) aufgenommen [38][854]. In der ICD-11 wird das
Stadium des erhdhten Psychorisikos ebenfalls keine diagnostische Kategorie in Kapitel 06 (Mental, behavioural or neurodevelopmental disorders)
sein [38][39].

In den letzten zwei Jahrzehnten konnte im Rahmen wissenschaftlicher Arbeiten eine Vielzahl von Daten generiert werden (siehe weiteren Textverlauf),
die zeigen, dass im Rahmen von Studien eine prospektive Identifikation von Menschen mit erhdhtem Psychoserisiko mit einem klinisch bedeutsamen
Risiko des Ubergangs in das volle Erkrankungsbild méglich ist und dass Interventionen vorliegen, die dieses Ubergangsrisiko bei angemessenem
Nebenwirkungsprofil in klinisch bedeutsamer Weise reduzieren kénnen. Hieraus ergibt sich die Hoffnung, dass eine Intervention bereits in der Phase
des erhohten Psychoserisikos den Gesamtverlauf der Erkrankung wesentlich positiv beeinflussen kann. Auch wenn die bisherigen Studien zeigen
konnten, dass die klinischen Symptome, die Funktionseinschrankung und die subjektive Belastung, wegen derer die Patienten Hilfe suchen, durch
die Frihintervention klinische bedeutsam gebessert werden, sind beziiglich des praventiven Aspektes der Friihintervention hohe ethische MaBstabe
anzulegen.

Die NICE-Leitlinie ,Psychosis and Schizophrenia in adults” [167] empfiehlt die rasche Uberweisung eines Betroffenen an eine auf Friiherkennung
spezialisierte Einrichtung, wenn ein Leidensdruck besteht, eine Verschlechterung der sozialen Funktionsfahigkeit vorliegt und gleichzeitig
voriibergehende oder abgeschwachte psychotische Symptome vorhanden sind, oder andere Erfahrungen, die hinweisend auf eine mogliche
Psychose sind, oder wenn ein Angehdriger ersten Grades an einer Psychose oder Schizophrenie erkrankt ist [166]. Dabei sollte die Einschatzung
durch einen erfahrenen und trainierten Psychiater bzw. spezialisierten Untersucher vorgenommen werden (Empfehlung 5.8.1.2).
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Fur die Verlaufsbeobachtung wird in NICE-Leitlinien fir Erwachsene und Kinder-und Jugendliche (s.u.) [779][166] ein Zeitraum von drei Jahren
angegeben und empfohlen, die Schwere und Haufigkeit der Symptome, den Umfang der Behinderung und der subjektiven Belastung sowie die
Belastung der Familie zu erfassen (Empfehlungen 5.8.4.1 und 5.9.2.2) [779][166].

Wissenschaftliche Kriterien fiir ein erhdhtes Psychoserisiko

Es existieren verschiedene wissenschaftliche Kriterien fiir Risikosyndrome bei Erwachsenen, wobei es auch zu Uberschneidungen der darin
beschriebenen Risikosymptome kommt. Das in Deutschland entstandene Konzept der Basissymptome (BS) beschreibt subjektiv erlebbare kognitiv-
perzeptive Basisstérungen [58][853] als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Psychose. Das aus den USA und Australien kommende UHR-
Konzept beschreibt abgeschwéachte APS und kurze flichtige psychotische Symptome Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms (BLIPS) als
alternative Risikosyndrome [58][855][856][853] In diesem Zusammenhang ist auch die Kombination eines Leistungsknicks in Zusammenhang mit
genetischer Belastung als drittes UHR-Kriterium zu nennen [58][855][856][853]. Ein erhohtes Psychoserisiko lasst sich durch erfahrene Untersucher
mit Hilfe der verfligbaren Skalen und Interviews in Studien mit guter Reliabilitat diagnostizieren [855][857][856], wobei die Reliabilitat fur die UHR-
Kriterien in allgemeinen Feldstudien nicht durchgehend Uberzeugend war [858] und hier Untersuchungen fiir die Basissymptom-Kriterien noch
ausstehen. In einer aktuellen Metaanalyse mit insgesamt 4000 Risikopersonen finden sich je nach angewendeten symptombasierten Kriterien und
Beobachtungszeitraum durchschnittliche Ubergangsraten in die Psychose (nicht Schizophrenie) von circa 15 % nach einem Jahr und 55% nach 4
Jahren [58]. Andere Meta-Analysen berichten Ubergangsraten von 22% nach einem und 36% (30% — 43%) nach drei Jahren und danach [859].

Bei den Ubergangsraten aus den jeweiligen Stadien des erhthten Psychoserisikos in eine psychotische Erkrankung ist zu beachten, dass ein
Ubergang/eine Transition in den entsprechenden Studien nicht mit dem Erfiillen der Kriterien fiir eine ICD-10 Diagnose einer Schizophrenie
gleichzusetzen ist. Laut einer Metaanalyse von Fusar-Poli und Kollegen entwickeln 73% der Menschen, welche die Transitionskriterien erfillen, eine
schizophrenie-spektrum Psychose (schizophrene, schizophreniforme oder schizoaffektive Psychose) und 11 % eine affektive Psychose (depressive
oder bipolare Stérung mit psychotischen Merkmalen) [860]. Klinisch bedeutsam ist, dass auch Menschen mit erhdhtem Psychoserisiko, die nicht in
eine manifeste Psychose ibergehen, im mittelfristigen Follow-up ein geringeres Funktionsniveau aufweisen als Kontrollen und in 68% der Félle die
diagnostischen Kriterien fiir eine andere psychische Erkrankung (liberwiegend Depression, Angststorungen und Substanzmissbrauch), sowie tiber 30
% der Betroffenen noch weiterhin die Kriterien eines erhohten Psychoserisikos erflillen [861][862]. Eine Behandlungsbedurftigkeit besteht damit bei
hilfesuchenden Menschen mit Symptomen, die mit erhéhtem Psychoserisiko vereinbar sind, auch unabhédngig vom Psychoselibergang [863]. Die
im Folgenden formulierten Empfehlungen wurden basierend auf den 2013 und 2014 publizierten NICE-Leitlinien [779][166], dem 2015 publizierten
EPA Guidance Paper [58], und der letzten Version der AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” [203] unter Wirdigung der im bisherigen Text dargestellten
Studien adaptiert.

Vor Beginn der Risikodiagnostik sollte immer der Ausschluss einer bereits manifesten psychotischen Erkrankung sowie organischer oder
substanzinduzierter Ursachen stehen. Ebenso muss eine sorgfaltige psychiatrische Diagnostik beziiglich anderer psychischer Erkrankungen (z.B.
Angststérungen, Zwangsstérungen und affektive Stérungen) erfolgen, um den Zusammenhang der auftretenden Symptome mit bereits manifesten
psychischen Erkrankungen evaluieren sowie therapiebedirftige somatische Komorbiditaten identifizieren zu kénnen.

Ein Screening auf eine haufig bestehende unipolare depressive Stérung kann beispielsweise mittels des 2-Fragentests zur Depression [172] erfolgen.
Die beiden Fragen lauten:

1. Fuhlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedriickt oder hoffnungslos?
2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Es ist zu beachten, dass es keine Studien zur Sensitivitdt und Spezifitdt dieses Tests im Stadium des erhdhten Psychoserisikos oder bei der
Schizophrenie gibt. Sollten beide Fragen mit Ja beantwortet werden, soll durch strukturierte Abfrage der ICD-10-Kriterien eine diagnostische
Einordnung der Symptomatik folgen [172].

Operationalisierung der wissenschaftlichen Kriterien fiir ein erhohtes Psychoserisiko

Fur die Identifikation eines erhohten Psychoserisikos werden das Structured Interview for Prodromal Syndromes mit Scale of Prodromal Symptoms
(SIPS/SOPS) [856] oder das Comprehensive Assessment of At Risk Mental States (CAARMS) [864] und das Schizophrenia Proneness Instrument
Adults Version (SPI-A) am haufigsten verwendet [865]. Die SIPS/SOPS und CAARMS stellen Alternativen mit zwar nur geringflgigen
symptomatischen Unterschieden, aber deutlichen Unterschieden in der Behandlung von Funktionsniveau, Komorbiditdten und Substanzkonsum
fur die Diagnostik eines UHR-Risikokriteriums mit APS und BLIPS dar. Dabei sind in beiden Instrumenten ausschlieBlich die Subskalen fir die
Positivsymptomatik fiir die Feststellung des erhohten Psychoserisikos erforderlich. Die Basissymptome lassen sich mit der SPI-A [865] erfassen.
Dabei sind die Einzelitems, die in den beiden Risikokriterien Cognitive Disturbances (COGDIS) und Cognitive-perceptive Basic Symptoms (COPER)
abgebildet sind, zur Diagnostik eines Risikosyndroms erforderlich. Die deutschsprachigen klinischen Kriterien dieser Skalen finden sich im Anhang.
Alle Skalen erfordern eine qualifizierte Schulung und eine Supervision durch qualifizierte Spezialisten im Rahmen von Fallbesprechungen.

Ubergang vom Risikosyndrom in eine manifeste Psychose

Grundsatzlich sind alle hier genannten Instrumente (SIPS/SOPS und CAARMS) zur Identifikation von Risikokriterien nicht fir
die Diagnosestellung einer manifesten psychotischen Erkrankung (hier Schizophrenie) geeignet. Diese soll immer mit den
definierten diagnostischen Mitteln gemaB der ICD-10 und anschlieBend der geplanten ICD-11 erfolgen.

Trotzdem sind in der SIPS/SOPS und CAARMS wissenschaftliche Kriterien definiert (siehe Tabellen im Anhang der Leitlinie), die das Vorliegen
einer psychotischen Stérung oder den Ubergang in eine manifeste psychotische Erkrankung im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung wahrscheinlich
machen (siehe oben). Die Kriterien fiir eine manifeste Psychose sind Gber den Schweregrad und die Dauer/Haufigkeit der erfassten Positivsymptome
definiert. Tabelle 33 stellt die verschiedenen wissenschaftlich definierten Ubergangskriterien dar.
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Kriterien nach NICE (,,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 und ,,Psychosis and schizophrenia in children and
young people” 2013/779][166])

Wenn eine Person subjektiv belastet ist, eine Abnahme des sozialen Funktionsniveaus nachweisbar ist und zudem
 transiente oder abgeschwachte psychotische Symptome oder
« andere mit einer psychotischen Stérung vereinbare Wahrnehmungen oder
- einen Angehdrigen ersten Grades mit einer psychotischen Erkrankung oder einer Schizophrenie hat,

dann ist ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer psychotischen Stérung gegeben und diese Person soll ohne zeitliche
Verzégerung zu einem Facharzt flr Psychiatrie und Psychotherapie (specialist mental health service) oder einem
Friherkennungszentrum tberwiesen werden.

Kriterien nach EPA Guidance 2015 [58]/59]

< mindestens ein attenuiertes psychotisches Symptom (APS), das die zusétzlichen Anforderungen der SIPS/SOPS oder
der CAARMS erflllt (siehe Tabellen im Anhang). In Deutschland wird v.a. die SIPS verwendet:

> ungewdhnliche Denkinhalte oder wahnhafte Ideen, die nicht mit vollstdndiger Uberzeugung angenommen werden
(inkl. Beziehungsideen, die nicht sofort verworfen werden)

o Wahrnehmungsabweichungen oder Halluzinationen mit noch vorhandener Einsicht in ihre abnorme Natur

o desorganisierte Kommunikation oder Sprache, die noch inhaltlich verstandlich ist und auf Strukturierungshilfen
anspricht

* mindestens ein transientes, spontan remittierendes psychotisches Symptom (BLIPS), das die zusatzlichen
Anforderungen der SIPS oder der CAARMS erfiillt (siehe Tabellen im Anhang):

o Wahn
o Halluzination
o Formale Denkstérungen

« mindestens zwei von neun selbst wahrgenommenen und berichteten kognitiven Basissymptomen (COGDIS), die
dem Patienten nicht aus seiner ,gesunden Zeit" bekannt sind, innerhalb der letzten 3 Monate zumindest zeitweilig
wochentlich oder haufiger auerhalb hypnagoger oder hypnopomper Zustdnde auftraten und nicht auf die Wirkung
einer Substanz zurtickfiihrbar sind (siehe Tabellen im Anhang).

Tabelle 33: Verschiedene Kriterien fiir die Beschreibung des Zustands des erhéhten Psychoserisikos und Ubergangskriterien in eine psychotische

Stérung (nicht gleichzusetzen mit der ICD-10 Diagnose einer Schizophrenie).

Diagnostik eines erhéhten Psychoserisikos im Kindes-und Jugendalter
Vorhersage von Schizophrenien und anderen Psychosen

Die spezifische Vorhersage der Erstmanifestation einer psychotischen Erkrankung ist auch bei Kindern und Jugendlichen nicht mdéglich und
die derzeit hauptséchlich zur Vorhersage psychotischer Erstmanifestationen verwendeten klinischen Hochrisikokriterien UHR (Ultra High Risk;
insbesondere APS und BLIPS) und Basissymptom-Kriterien (insbesondere COGDIS, aber auch COPER), sind ebenfalls mit einer erhohten
Ubergangswahrscheinlichkeit in andere nicht-organische, vor allem affektive Psychosen assoziiert [866]/857][860]. Dabei zeigte eine Meta-Analyse
zu Ubergangsdiagnosen von 23 Studien [860] insgesamt eine erhdhte Wahrscheinlichkeit zum Ubergang in eine Psychose aus dem Formenkreis der
Schizophrenie (Schizophrenie, schizophrenieforme oder schizoaffektive Psychose, 73% der Ubergange) gegeniiber dem in eine affektive Psychose
(depressive oder bipolare Stérung mit psychotischen Merkmalen; 11% der Ubergénge). Die Ubergansrate war noch einmal héher, wenn die
Basissymptom-Kriterien zum Einsatz gekommen, bzw. die Patienten bei der Erstuntersuchung bereits &lter waren. Hierbei wurde jedoch nur auf eine
generelle Assoziation mit dem Alter, nicht jedoch auf einen Gruppenunterschied zwischen Jugendlichen (bis 17 Jahre) oder Erwachsenen (ab 18
Jahren) hin getestet.

Alterseffekte in der Vorhersage von Psychosen

Obwohl die Hochrisikokriterien in erster Linie an Erwachsenenstichproben in Interventionsstudien ermittelt und evaluiert wurden [867][868] und
trotz bestehender Hinweise darauf, dass diese Kriterien und die sie konstituierenden Symptome, insbesondere die Wahrnehmung involvierende
attenuierte  Phdnomene, bei  Kindern und jingeren  Adoleszenten  wohlmdglich  nur  eingeschréankt  klinisch  nutzbar
sind [869][870][871][872][873][283] bzw. einige Besonderheiten aufweisen [857][874], fehlen im Bereich der Friiherkennung von Psychosen Studien
zum Vergleich von Altersgruppen (Kinder und Jugendliche vs. Erwachsene) weitgehend. Die NICE-Leitlinie empfiehlt, dass Kinder und Jugendliche
umgehend zu einem Facharzt oder zu einem Fritherkennungszentrum (sieche Modul 5) Gberwiesen werden sollten, wenn sie voriibergehende oder
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abgeschwéchte psychotische Symptome aufweisen oder Symptome, die mit einer psychotischen Erkrankung vereinbar sind [779]. Die Anwendung
bestimmter Diagnoseinstrumente wird in der NICE-Leitlinie nicht dargestellt.

Differentialdiagnostische MaBnahmen und Zusatzdiagnostik in der Friiherkennung von Psychosen im Kindes- und Jugendalter

Die kinder- und jugendpsychiatrische Diagnostik umfasst immer, insbesondere auch bei Kindern und Jugendlichen mit dem Verdacht auf ein
erhohtes Psychoserisiko, ein mehrdimensionales Vorgehen entsprechend dem Multiaxialen Klassifikationssystem sowie die Abklarung haufiger
Differentialdiagnosen, wie z.B. Autismus-Spektrumerkrankungen, depressiver Erkrankungen, Substanzabhéngigkeiten, bipolare Stérungen oder
Angststorungen. Psychische Symptome sind bei Kindern und Jugendlichen immer eingebunden in einen entwicklungspsychologischen Kontext.
Insofern zeigt sich auch eine entwicklungsabhdngige Manifestation und Auspragung psychotischer oder psychosenaher Symptome. Beachtet
werden muss auch, dass bei ca.10% der Jugendlichen beispielsweise isolierte akustische Halluzinationen auftreten kdnnen, ohne dass eine
psychotische Erkrankung vorliegt [875].

Bei der Wertung der Symptome als Normvariante oder krankheitsverdéachtige Auffalligkeit ist ferner eine profunde Kenntnis der Jugendkultur
unerldsslich, welche dauernden Anderungen unterliegt. Nur in Kenntnis des Spektrums altersspezifischer iblicher Erlebens- und Erfahrungswelten
lassen sich bedeutsame Abweichungen des psychischen Erlebens und des Verhaltens diagnostisch einordnen.

Die NICE-Leitlinie ,Psychosis and Schizophrenia in children and young people” [779] greift dieses Thema ebenfalls in Kapitel 5 (At risk mental states
for psychosis in children and young people: recognition and management) auf [779]. Die Leitlinie beschreibt flr Kinder die Notwendigkeit einer
spezifischen kinder- und jugendpsychiatrischen Differentialdiagnostik (Empfehlung 5.9.2.2). Unter 5.3.3 ,Ethical considerations” wird ausgefihrt,
dass es problematisch ist, Kinder und Jugendliche als mit erhéhtem Psychoserisiko behaftet zu kategorisieren, nicht nur aufgrund des Fehlens
einer hinreichenden Anzahl an Studien, sondern insbesondere wegen der geringen Wahrscheinlichkeit, dass es bei geschatzten 10 — 20 % der
hilfesuchenden Personen innerhalb von 12 Monaten zur Manifestation einer Schizophrenie kommt. Die aus einer solchen Kategorisierung und
etwaigen Behandlung resultierenden Risiken (Stigmatisierung, Verunsicherung etc.) sollten sehr sorgsam gegeniliber dem potenziellen Nutzen
abgewogen werden [779].

Klinische Evidenz der Empfehlungen fiir die Friiherkennung von Psychosen im Kindes- und Jugendalter

Aufgrund der in einer neueren Meta-Analyse gezeigten signifikant geringeren Ubergangsraten in eine manifeste Psychose in kinder- und
jugendpsychiatrischen Stichproben mit UHR-Kriterien wird empfohlen [58], dass die flr Erwachsene empfohlenen klinischen Risikokriterien (APS-
und BLIPS-Kriterien sowie COGDIS) nur mit duBerster Vorsicht bei Kindern und jlingeren Adoleszenten angewandt und kommuniziert werden sollten.
Erste Studien an kinder- und jugendpsychiatrischen UHR-Stichproben [876][877] legen dabei nahe, dass das APS-Kriterium ab einem Alter von 15 bis
16 Jahren mit Ubergangsraten assoziiert ist, die denen von Erwachsenen gleichen, und dass ein gehauftes Vorliegen der bei Erwachsenenstichproben
eher seltenen BLIPS-Kriterien die Ubergangsraten auf das Niveau von APS-Kriterien assoziierten Ubergangsraten bei Erwachsenen anhebt.

Psychotherapeutische und antipsychotische Behandlung

Eine Frihintervention darf lediglich im Sinne einer ,indizierten Préavention” bei hilfesuchenden Personen betrieben werden, d.h. es besteht z .B. durch
Beschwerden eine ,Indikation” fiir eine praventive MaBnahme [203]. Der Schizophrenie-Begriff, der mit Stigmatisierung verbunden sein kann, sollte
durch das neutralere Konzepte der ,frilhen oder beginnenden Psychose oder des Hochrisikostadiums fiir eine psychotische Erkrankung” ersetzt
werden.

KVT von Menschen mit einem erhéhten Psychoserisiko

Es liegen aktuell zwolf publizierte RCTs zu Interventionen bei Menschen mit erhéhtem Psychoserisiko vor. Ganz Uberwiegend wurde kognitiv-
verhaltenstherapeutische Einzeltherapie evaluiert, aber auch Integrierte psychologische Interventionen, low-dose Risperidon und kognitive
Verhaltenstherapie kombiniert, sowie low-dose Risperidon und supportive Therapie kombiniert, oder auch Olanzapin alleine oder
Omega-3-Fettsauren (Fischol). Es liegen zwei aktuelle Meta-Analysen vor, eine ist Teil des Guidance-Projekts der European Psychiatric Association
(EPA) [58][878]. Diese Meta-Analysen haben zum Ergebnis, dass die Patienten, die kognitiv-verhaltenstherapeutische Einzeltherapie, Integrierte
psychologische Intervention oder Antipsychotika erhalten, im Ein- und Zweijahres Follow-up weniger Uberginge in die Psychose und einen
glinstigeren Symptomverlauf aufweisen als die Patienten der Kontrollbedingung. Unter Nutzen/Risikoabwagungen kommen die Meta-Analysen
inkl. der EPA-Guidance sowie der aktuellen NICE-Leitlinie (2014) zu der Empfehlung, dass KVT angewendet werden und nur unter ganz besonders
definierten Bedingungen eine medikamentdse Behandlung zusatzlich angeboten werden sollte (siehe unten). Integrierte psychotherapeutische
Interventionen, die kognitiv-verhaltenstherapeutische Einzeltherapie, die Gruppentherapie und Familieninterventionen kombiniert anzubieten fiihrt
auch zur Reduktion der Ubergangsraten [879]/880], wurde aber wegen der geringen Studienanzahl und abweichender Einschlusskriterien in der
Studie von Nordentoft und Kollegen noch nicht mit dem héchsten Evidenzgrad empfohlen. Gleiches gilt fir die Familienintervention, die in nur
einer Studie evaluiert wurde und dort zwar zu einer Symptomreduktion, nicht jedoch zu einer signifikanten Verbesserung der Ubergangsraten
fuhrte [881]. Bei der Anwendung von KVT bei Menschen mit erh6htem Psychoserisiko sind verschiedene Adaptationen der KVT bei Patienten mit
Schizophrenie vorzunehmen, welche z.B. die in der Regel geringen therapeutischen Vorerfahrungen, das tberwiegend junge Erwachsenenalter, die
haufige psychologische Komorbiditat der Betroffenen oder die diagnostische Unsicherheit beriicksichtigen [44][669].

7.17.5.2 Antipsychotische Behandlung von Menschen mit einem erh6hten Psychoserisiko

Die EPA hat basierend auf systematischer Literatursuche und Meta-Analysen und unter Anwendung der SIGN-Evidenzkriterien Empfehlungen
fur die Diagnostik und Interventionen fir Personen in einem Hochrisikostadium flr eine psychotische Erkrankung herausgegeben [58][59]. Fur
die pharmakologische Behandlung von Menschen mit einem erhdhtem Psychoserisiko wurden durch die EPA Guidance Gruppe [59] sechs
pharmakologische Studien (vier randomisiert-kontrolliert, zwei offen) untersucht. Die RCTs untersuchten dabei Olanzapin vs. Plazebo (priméres
Outcome: Ubergang in eine Psychose) [882], Risperidon + KVT vs. bedarfsorientierte therapeutische Intervention (need-based intervention, NBI)
(primares Outcome: Ubergang in eine Psychose) [883], Amisulprid + NBI vs. NBI (priméres Outcome: symptomatische Verbesserung) [884] und
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Risperidon + KVT vs. Plazebo + KVT, Plazebo + supportive Therapie (primires Outcome: Ubergang in eine Psychose) [885]. Die offenen Studien
verwendeten Aripiprazol (primares Outcome: symptomatische Verbesserung) [886] und Perispiron (in Deutschland nicht verfligbar; priméares
Outcome: symptomatische Verbesserung) [887]. Alle verwendeten Substanzen fiihrten dabei zu mehr substanzspezifischen Nebenwirkungen als die
Kontrollintervention.

McGorry et al. 2002 /888], RCT

Risperidon + KVT (N=31) vs. NBI (N=28), sechs
Monate Behandlung mit weiteren sechs Monaten
Follow-up. Primérer Endpunkt: Ubergang in eine
Psychose

Ubergang in eine Psychose nach 6 Monaten bei
36% in der NBI und bei 10% in der Risperidon+KVT
Gruppe (p=,030). Nach 12 Monaten lag die
Ubergangsrate bei 36% in der NBI und bei 19%

RCT

doppelblinde Behandlung, ein Jahr Follow-up ohne
Studientherapie, sechs Monate offene Therapie mit
Olanzapin fiir die Patienten, die einen Ubergang in
die Psychose zeigten. Primarer Endpunkt: Ubergang
in eine Psychose

in der Risperidon+KVT Gruppe, wobei dieser
Unterschied statistisch  nicht signifikant  war
(p=0,240).

McGlashan et al. 2006 /882], Olanzapin (n=31) vs. Plazebo (n=29), 1 Jahr Ubergang in Psychose bei 37,9% in der

Plazebogruppe und 16,1% in der Olanzapingruppe,
wobei dieser Unterschied nicht statistisch signifikant
war (p=0,08).

Ruhrmann et al. 2007 /884], RCT

NBI+Amisulprid (n=59) vs. NBI (n=65), Dauer der
Intervention 12 Wochen, Follow-up flr drei Monate.
Primarer Endpunkt: symptomatische Verbesserung.

Verbesserung der Symptomatik in beiden Gruppen,
wobei der Effekt in der Amisulprid-Gruppe bei
verschiedenen Domanen ausgepragter war.

McGorry et al. 2013 [889], RCT

KVT + Risperidon (n = 43) vs. KVT + Plazebo (n
= 44) vs. supportive Therapie + Plazebo (n = 28),
Behandlung fir zwolf Monate, Follow-up fiir sechs
und zwdlf Monate. Priméarer Endpunkt: Ubergang in
eine Psychose

Die Ubergangsraten nach zwélf Monaten waren
10,7% in der KVT + Risperidon, 9,6% in der KVT
+ Plazebo und 21,8% in der Gruppe supportive
Therapie + Plazebo. Statistisch konnte kein
Unterschied in den Ubergangsraten zwischen den
drei Gruppen (p=0,60) festgestellt werden.

Woods et al. 2007 /886] offene
Studie

15 Personen mit erhéhtem Psychoserisiko wurden
fir 8 Wochen mit Aripiprazol (5 bis 30 mg/Tag,
Steigerung auf 30 mg/Tag falls klinisch notwendig)
behandelt. Primdrer Endpunkt: symptomatische
Verbesserung.

Statistisch symptomatische Verbesserung ab der
ersten Behandlungswoche. Mixed-effect model fiir
SOPS (F(7) = 9,2, p < 0,001).

Tsujino et al. 2013 [887], offene
Studie

11 Personen mit erhéhtem Psychoserisiko wurden
fir 26  Wochen mit  Perospiron  (5HT2/
D2-Antagnosit, 5HTAL Partialagonist) behandelt.
Primarer Endpunkt: symptomatische Verbesserung.

Statistisch symptomatische Verbessserung wahrend
der Interventionen (20,1% Verbesserung der SOPS,
p < 0,05).

Tabelle 34: Ubersicht Giber die verfiigbaren pharmakologischen Studien bei Menschen mit einem erhéhten Psychoserisiko. Die Studien wurden aus der systematischen
Ubersichtsarbeit/Meta-Analyse der EPA Guidance Publikation extrahiert [59].

Die zuvor zitierte EPA Guidance Publikation hat keine eigene Meta-Analyse fir die Antipsychotika berechnet, aber in der Gruppenanalyse mit
psychotherapeutischen Interventionen lagen die Sechsmonats-Ubergangsraten in der Interventionsgruppe bei 3,4% und in der Kontrollgruppe bei
10,4%, was zu einem RR von 0,36 (95% CI: 0,21 bis 0,60) und einer NNT von 15 fiihrte /59]. Auch nach 12 Monaten waren die Ubergangsraten in der
gepoolten Interventionsgruppe geringer (8,1%) als in der Kontrollgruppe (17,8%), was zu einem gepoolten RR von 0,44 (95% CI: 0,31 bis 0,61) und
einer NNT von 10 fhrte.

Omega-3-Fettsduren waren in einer kleineren Studie mit 81 Probanden effektiver als Plazebo bei einer Reduktion der Transitionsraten (nach
12 Monaten 4,2% vs. 27,5%) [890], aber eine groBe kiirzlich publizierte Multizenter-Studie (nach dem Erscheinen der EPA Guidance) mit 304
Hochrisikoprobanden konnte keine Uberlegenheit der Omega-3-Fettséuren gegeniiber Plazebo zeigen (nach 12 Monaten 11,5% vs. 11,2%) [885].

Basierend auf dem Ergebnis, dass psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (v.a. KVT) und Antipsychotika die gleiche Effektivitat
in der Reduktion der Ubergangswahrscheinlichkeiten und der Verzégerung des Ubergangs in eine Psychose zeigen, empfiehlt die EPA Guidance
Publikation ein gestuftes Vorgehen, welches psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (v.a. KVT) aufgrund des besseren Risiko-
Nutzen-Verhéltnisses als erste Behandlungsoption definiert [59].

Die EPA Guidance Publikation definiert dabei ein gestuftes Vorgehen mit primérem Angebot der Durchfiihrung einer KVT (siehe Empfehlung
136). Die Ubersetzung der Inhalte dieser Empfehlung findet sich in der Empfehlung 136 dieser Leitlinie (“Where psychological interventions have
proved ineffective, they should be complemented by low dose second-generation antipsychotics in adults CHR patients if severe and progressive CHR
symptomatology (APS with only minimal or clearly declining insight, or BLIPS in higher or increasing frequency) is present and with the primary aim
to achieve a degree of symptomatic stabilization that is required for psychological interventions to be effective. Thus, any long-term antipsychotic
treatment with a primarily preventive purpose is not recommended”).
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Die Empfehlungen der primaren Anwendung einer KVT bei Menschen mit einem erhéhtem Psychoserisiko und der Verzicht auf Antipsychotika zur
Reduktion der Ubergangswahrscheinlichkeiten, so wie in der Empfehlung 136 dargestellt, finden sich auch in der entsprechenden NICE-Leitlinie
(Empfehlungen 5.9.3.1 und 5.9.3) [779].

Menschen mit einem erhdhten Psychoserisiko kdnnen die Kriterien flir eine depressive Stérung, Angststérung, Borderline-Stérung oder andere
Stérungen erfillen, so dass hier eine Diagnostik und Behandlung entsprechend der jeweiligen AWMF-Leitlinien notwendig sein kann.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 125
Die Evaluation eines erhdhten Risikos flr Psychosen anhand eines der gangigen Instrumente (siehe Praktische Informationen) sollte folgenden
Personen angeboten werden:

1
Menschen mit Symptomen, die vereinbar mit den heute géngigen Konzepten der Friherkennung sind, und mit einem dadurch bedingten subjektiven
Leidensdruck, die von sich aus professionelle Hilfe aufsuchen.

2.
Menschen mit einem etablierten Risiko (z.B. positive Familienanamnese) flir eine psychotische Erkrankung, die weitere diagnostische Abklarung
wiinschen.

Dabei sollten die etablierten Kriterien, Skalen und Interviews gemaB dem aktuellen wissenschaftlichen Stand verwendet werden.

Die Untersuchung soll dabei durch in den diagnostischen Instrumenten geschultes Fachpersonal (Arzte, Psychologen, Psychotherapeuten oder

andere in der Psychiatrie erfahrene Professionelle) erfolgenl.
Ein allgemeines Screening bei Personen, die nicht die zuvor genannten Kriterien erfiillen, soll nicht erfolgen.

100% (starker) Konsens

Adaptiert gemdB NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in children and young people” 2013 [90] und NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [64].
Die endgliltige Diagnosestellung nach ICD-10 muss durch nach dem Heilberufegesetz berechtiges Personal (Fachdrzte, Psychologische Psychotherapeuten bzw.Kinder- und

Jugendlichenpsychotherapeuten) erfolgen.

Praktische Informationen

Attenuierte Positivsymptomatik. * 2006 wurde das reduzierte Funktionsniveau zur Voraussetzung fiir die Anwendung dieser Risikokriterien
definiert, wobei dies danach nicht mehr validiert worden ist. ** Bei der SIPS/SOPS und CAARMS werden bei der Definition des Schweregrades
Ankerpunkte verwendet, welche sich auf folgende Kriterien beziehen: Beginn-Dauer-Haufigkeit; AusmaB der Belastung, AusmaB der
Beeintrachtigung, Grad der Uberzeugung/Bedeutung. SIPS/SOPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes mit Scale of Prodromal Symptoms;
CAMRS: Comprehensive Assessment of At Risk Mental States.

Instrument Erforderliche Items Zeitkriterien Schweregrad*  Haufigkeit Ausschlusskriterien
SIPS/SOPS Mindestens eines der  Beginn oder  3-5 Durchschnittliche ~ Nicht Folge von
folgenden: deutliche Haufigkeit  von = Substanzkonsum
Zunahme in den 3= maBig mindestens 1x / und nicht besser
. PIL: Ungewodhnliche  letzten 12 Woche im letzten = durch eine andere
Denkinhalte / wahnhafte Ideen = Monaten 4= maBig  Monat psychische Stérung
schwer erklart
« P2 Misstrauen /
Verfolgungsideen 5=schwer aber
nicht
* P3:GroBenideen psychotisch

« P4: Abweichungen in der
Wahrnehmung /
Halluzinationen

« P5: Konzeptuelle
Desorganisation
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CAARMS Mindestens eines der  Auftreten fur  3-5 Mehrmaliges Keine Abgrenzung
folgenden: mindestens 1 Auftreten pro

Woche im 3= maBig Woche

» Ungewdhnliche Denkinhalte vergangenen Jahr
und Beginn nicht 4= maBig

+ Nicht-bizarre Ideen vor mehr als 5  schwer
Jahren

»  Wahrnehmungsabweichungen 5=schwer

» Desorganisierte Sprache

Brief Limited Intermittend Psychotic Symptoms. * 2006 wurde das reduzierte Funktionsniveau zur Voraussetzung fiir die Anwendung dieser
Risikokriterien definiert, wobei dies danach nicht mehr validiert worden ist. ** Bei der SIPS/SOPS und CAARMS werden bei der Definition des
Schweregrades Ankerpunkte verwendet, welche sich auf folgende Kriterien beziehen: Beginn-Dauer-Haufigkeit; AusmaB der Belastung, Ausmaf der
Beeintréchtigung, Grad der Uberzeugung/Bedeutung. SIPS/SOPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes mit Scale of Prodromal Symptoms;
CAMRS: Comprehensive Assessment of At Risk Mental States.

Instrument Erforderliche Items Zeitkriterien Schweregrad**  Haufigkeit Ausschlusskriterien
SIPS/SOPS Mindestens eines der | Beginn innerhalb [ 6 = schwer und | Mehrere Symptome sind
folgenden: der letzten 3 | psychotisch Minuten am Tag | nicht ernsthaft
Monate mindestens 1x / | gefdhrdend oder

- PL Ungewdhnliche Monat und nicht | desorganisierend,
Denkinhalte / wahnhafte Ideen langer als 1 Std. | nicht Folge von

/ Tag fur | Substanzkonsum
. P2 Misstrauen / durchschnittlich und nicht besser
Verfolgungsideen 4 Tage / Woche | durch eine andere
in einem Monat psychische Stérung

+ P3:GroBenideen erklart

« P4: Abweichungen in der
Wahrnehmung /
Halluzinationen

« P5: Konzeptuelle
Desorganisation

CAARMS* Mindestens eines der | Auftreten im | 6 = schwer und | Dauer von | Keine Abgrenzung
folgenden: letzten Jahr psychotisch weniger als 1
Woche

+ Ungewdhnliche Denkinhalte
+ Nicht-bizarre Ideen
«  Wahrnehmungsabweichungen

« Desorganisierte Sprache

Risikokriterien Cognitive Disturbances (CODGIS) aus der Schizophrenia Proneness Instrument Adults Version (SPI-A).

Instrument Erforderliche Items Zeitkriterien Haufigkeit Ausschlusskriterien
SPI-A Mindestens zwei der | Beginn muss | Durchschnittliche Nicht Folge von Substanzkonsum,
folgenden: definierbar sein, | Haufigkeit von | organischer Erkrankungen oder
Symptom darf nicht | mindestens 1x / | getribter Bewusstseinszustédnde
» Gedankeninterferenzen schon immer | Woche in den | wie etwa hynagoger oder
bestanden haben letzten 3 Monaten hypnopomper Zustande

e Gedankenblockaden,

* Gedankenjagen, -drangen
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Stérung  der
Sprache

rezeptiven
Stérung der  expressiven
Sprache

Stérung der
Symbolerfassung

Eigenbeziehungstendenz

Unféhigkeit zur Spaltung der
Aufmerksamkeit

Fesselung der
Aufmerksamkeit

Risikokriterien Cognitive-perceptive basic symptoms (COPER) aus der Schizophrenia Proneness Instrument Adults Version (SPI-A).

Instrument

SIPS/SOPS

CAARMS*

Erforderliche Items

Mindestens eines der folgenden:

P1: Ungewdhnliche Denkinhalte /
wahnhafte Ideen

P2: Misstrauen / Verfolgungsideen
P3: GroBenideen

P4: Abweichungen in der
Wahrnehmung / Halluzinationen
P5: Konzeptuelle Desorganisation

Schweregrad

Dauer/Haufigkeit

mindestens 1 Stunde pro
Tag an durchschnittlich
mindestens vier Tagen
lber einen Monat
bestehend

Zusatzkriterium

ernsthafte
FunktionseinbuBe
oder Gefdhrdung

Mindestens eines der folgenden:
Ungewdhnliche Denkinhalte
Nicht-bizarre Ideen
Wahrnehmungsabweichungen

Desorganisierte Sprache

6 (oder mind.5 bei
Perceptual
abnormalities)

mindestens 1 Stunde pro
Tag und langer als eine
Woche

keine

Ubergangskriterien fiir eine manifeste Psychose in den Friiherkennungsskalen. Zu beachten ist, dass Ubergang/eine Transition anhand der
entsprechenden Skala nicht mit dem Erfiillen einer ICD-10/11 Diagnose einer Schizophrenie gleichzusetzen ist. SIPS/SOPS: Structured Interview for
Prodromal Syndromes mit Scale of Prodromal Symptoms. *Fiir die CAARMS liegt keine deutsche Ubersetzung vor.

Instrument

SIPS/SOPS

Erforderliche Items

Mindestens eines der folgenden:

P1: Ungewdhnliche Denkinhalte /
wahnhafte Ideen

P2: Misstrauen / Verfolgungsideen
P3: GroBenideen

P4: Abweichungen in der
Wahrnehmung / Halluzinationen

Schweregrad

Dauer/Haufigkeit

mindestens 1 Stunde pro
Tag an durchschnittlich
mindestens vier Tagen
Uber einen Monat
bestehend

Zusatzkriterium

ernsthafte
FunktionseinbuBe
oder Gefahrdung
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« P5: Konzeptuelle Desorganisation

CAARMS* Mindestens eines der folgenden: 6 (oder mind.5 bei mindestens 1 Stunde pro keine
Perceptual Tag und langer als eine
« Ungewsdhnliche Denkinhalte abnormalities) Woche

+ Nicht-bizarre Ideen
«  Wahrnehmungsabweichungen

« Desorganisierte Sprache

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 126

Menschen mit erhéhtem Psychoserisiko sollten entsprechend Evaluation (Empfehlung 125)

« Uber ihren aktuellen Zustand mit vertretbaren therapeutischen Optimismus und psychotherapeutischer und psychosozialer Unterstiitzung
informiert sowie bei der Verarbeitung dieses Wissens begleitet werden.

* nicht mit der vorzeitigen Diagnose einer Schizophrenie belastet und stigmatisiert werden. Es sollte z. B von einem erhdhten "Risiko einer
weiteren Verschlechterung der seelischen Gesundheit" oder dem Risiko ,eine psychotische Krise zu entwickeln" gesprochen werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 127

Menschen mit erhdhtem Psychoserisiko soll eine Abkldarung hinsichtlich depressiver Storungen, hinsichtlich Suizidalitat und des Konsums
psychoaktiver Substanzen angeboten werden. Eventuelle Komorbiditdt mit korperlichen Erkrankungen soll beachtet werden. Entsprechende
Behandlungsangebote sollen im Falle von manifesten Komorbiditdten gemacht werden.

100% (starker) Konsens

10.17.1 Therapie

Schwach

Empfehlung 128a
Menschen mit erhéhtem Psychoserisiko sollte eine KVT (siehe Modul 4b) zur Reduktion des Risikos eines Ubergangs oder zur Verzégerung des
Ubergangs in eine Psychose angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Paarweise Meta-Analysen zeigen signifikante Effekte [1138], die aktuelle Netzwerk-Meta-Analyse (NMA) [1136]jedoch nicht. Die
Leitliniengruppe diskutierte Limitationen der Netzwerk-Meta-Analyse: 1) zu wenige Studien fir eine solche Analyse; 2) Gruppen in der
NMA haben aufgrund der kleinen Fallzahl nur geringe Power und 3) Schétzwerte in der NMA bei groBer Heterogenitdt zeigen grofe
Konfidenzintervalle. Auf der anderen Seiten waren die paarweisen Vergleiche, die 2019 Grundlage der Empfehlung waren, positiv. Auch fehlen
andere therapeutische Optionen in diesem klinischen Stadium. Vor diesem Hintergrund wurde beschlossen die Empfehlung zu belassen aber in
ihrer Starke abzuschwéchen.
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Aktualisiert
Stark Empfehlung gegen -

Empfehlung 128b
Menschen mit erhéhtem Psychoserisiko soll eine Behandlung mit Antipsychotika zur Reduktion des Risikos eines Ubergangs oder zur
Verzégerung des Ubergangs in eine Psychose nicht angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Rationale

Antipsychotika waren in der Reduktion der Ubergangsraten in einer Schizophrenie der KVT nicht iiberlegen und es wiirde sich per se um einen
praventiven off-label-use handeln. Weiterhin ist festzustellen, dass der GroBteil der Menschen im Stadium des erhéhten Psychoserisikos keine
Schizophrenie entwickelt.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 128c

In Féllen, in denen KVT nicht ausreichend war und in denen attenuierte psychotische Symptome mit zunehmender Schwere auftreten, oder in
denen kurze psychotische Episoden mit steigender Frequenz auftreten, sollten Antipsychotika der zweiten Generation* in geringer Dosierung
nach ausfihrlicher Risiko-Nutzen-Evaluation voriibergehend zusatzlich zur Symptomreduktion angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Adaptiert nach systematischem Review/Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Schmidt et al. 2015 [59]. Adaptiert gemdB NICE-Leitlinie ,Psychosis and Schizophrenia in
Children and Young People: Recognition and Management” 2013 [779] und NICE-Leitlinie “Psychosis and schizophrenia in adults” 2014 [166].

*Dabei handelt es sich jedoch um einen ,off-label-use”

In klinischen Studien wurden Aripiprazol (eine offene Studie), Risperidon (zwei kontrollierte Studien), Amisulprid (eine kontrollierte Studie) und Olanzapin (eine
kontrollierte Studie) untersucht. Falls ICD-10 Kriterien fiir eine Schizophrenie nicht vorliegen, handelt es sich folglich um einen Off Label-Gebrauch.

11. Rehabilitation (Modul 4d)

11.1 Rehabilitation allgemein

RehabilitationsmaBnahmen sind darauf ausgerichtet, die Teilhabe der Betroffenen am Leben in der Gesellschaft zu ermdglichen und zu sichern.
Die Rehabilitation dient dem Wiedererwerb und der Ubung sozialer Fertigkeiten mit dem Ziel eines Zugewinns an Kompetenz und Autonomie
in den Bereichen Wohnen, Alltag, soziale Kontakte, Arbeit und Freizeit. Dem heutigen Versorgungssystem der Rehabilitationsmedizin liegt dabei
der umfassende biopsychosoziale Ansatz der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entwickelten Internationalen Klassifikation der
Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) zu Grunde.

Eine Person ist demnach als ,funktional” gesund anzusehen, wenn vor ihrem gesamten Lebenshintergrund (Konzept der Kontextfaktoren:
Umweltfaktoren und personbezogenen Faktoren)

« ihre korperlichen Funktionen (einschlieBlich psychischer Funktionen) und Korperstrukturen allgemein anerkannten (statistischen) Normen
entsprechen (Konzept der Korperfunktionen und -strukturen),

« sie all das tut oder tun kann, was von einem Menschen ohne Gesundheitsproblem erwartet wird (Konzept der Aktivitaten),

- sie ihr Dasein in allen Lebensbereichen, die ihr wichtig sind, in der Weise und dem Umfang entfalten kann, wie es von einem Menschen ohne
Beeintrachtigung der Kérperfunktionen oder -strukturen oder der Aktivitaten erwartet wird (Konzept der Teilhabe an Lebensbereichen).

Diese und weitergehende Grundziige der Rehabilitation psychisch Erkrankter wurden in der ,Arbeitshilfe fir die Rehabilitation und Teilhabe
psychisch kranker und behinderter Menschen” (862, 863) zusammengefasst und gelten demnach auch fiir Menschen mit einer Schizophrenie. Die
Erkrankung Schizophrenie kann zum Abbruch der Ausbildung, Verlust des Arbeitsplatzes und zur Gefahrdung partnerschaftlicher und familiarer
Bindungen fihren. Verhaltensauffélligkeiten und EinbuBen von praktischen Alltagsfertigkeiten konnen die Chancen einer sozialen
Wiedereingliederung nach einer oder mehreren Krankheitsepisoden verringern. Daher haben Betroffene Anspruch auf Leistungen zur Rehabilitation
und Teilhabe, die eine gesundheitlich bedingte Beeintrachtigung von Selbstbestimmung und Teilhabe am Leben in der Gesellschaft beheben oder
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reduzieren sollen. Im Rehabilitationssystem kdnnen Leistungen zur medizinischen Rehabilitation, Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben und
Leistungen zur Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft beantragt werden. Fir die langfristige Unterstitzung von Menschen mit Schizophrenie sind
eine moglichst enge Zusammenarbeit ambulanter und stationarer Versorgungsstrukturen und eine gemeinsame Berlicksichtigung medizinischer
und sozialer Bedirfnisse der Betroffenen anzustreben. Nach der akuten Krankheitsphase gewinnen neben der kontinuierlichen medizinisch-
psychiatrischen und allgemeinmedizinischen Behandlung komplementare Dienste an Bedeutung. Diese komplementdren Dienste haben zum Ziel,
soweit erforderlich, eine soziale und berufliche Rehabilitation bei an Schizophrenie Erkrankten zu fordern. Dies kann zunéchst in Form von
Tageskliniken, Freizeit- und Kontaktangeboten, Tagesstatten, betreutem Wohnen und beruflicher Wiedereingliederung oder Arbeit in beschitzter
Umgebung erfolgen. Von groBer Bedeutung sind die Forderung der Motivation der Betroffenen, die bendtigten kurativen und rehabilitativen
Versorgungsangebote anzunehmen, sowie die psychoedukative Betreuung von Familienangehdrigen. Im Hinblick auf die Wiedereingliederung
sind, wenn mdglich, stationare Aufenthalte, insbesondere lange Aufenthaltsdauern, zu vermeiden. Die Zusammenarbeit aller vorhandenen
Versorgungskomponenten kann vertraglich geregelt innerhalb eines gemeindepsychiatrischen Verbundes (GPV) oder eines Modells der Integrierten
Versorgung erfolgen.

Die Rehabilitation bei Betroffenen mit leichteren Krankheitssymptomen findet, soweit erforderlich, durch niedergelassene Psychiater oder
Psychotherapeuten, Institutsambulanzen oder andere Einzeleinrichtungen statt. Die berufliche und soziale Wiedereingliederung schwer oder
chronisch Erkrankter sollte in spezialisierten Einrichtungen oder Netzwerken durchgefiihrt werden, die neben der positiven Beeinflussung der
Funktionsfahigkeit auch die Besserung oder Uberwindung der Einschrankungen auf Ebene der Aktivititen und im Bereich der Teilhabe zum Ziel
haben. Zur Wirksamkeit von RehabilitationsmaBnahmen bei der Schizophrenie gibt es eine Reihe von Studien, jedoch relativ wenige Studien
zur Implementierung im Versorgungsalltag. Fiir die Wirksamkeit psychosozialer Interventionen in den Bereichen Wohnen und Arbeit gibt es
gute internationale Evidenz, wobei die meisten wissenschaftlichen Studien nicht in Deutschland durchgefiihrt wurden, sodass sich die Frage der
Ubertragbarkeit internationaler Studien auf das Versorgungssystem in Deutschland stellt. Im Bereich der medizinischen Rehabilitation liegen Studien
zur Wirksamkeit kognitiver Trainingsprogramme in der Rehabilitation kognitiver Stérungen vor, tber die Kapitel 4b informiert.

Eine wesentliche Quelle fiir Informationen zu psychosozialen MaBnahmen, die im Rahmen der Rehabilitation bei Schizophrenie zur Anwendung
kommen, ist die AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen”, die Ende 2025 in einer neuen Fassung vorliegt.
Eine Abstimmung der beiden Leitliniengruppen wéhrend der jeweiligen Revisionsprozesse ist erfolgt. Weiterhin wurden wie 2019 Empfehlungen
aus der NICE-Leitlinie Schizophrenie adaptiert. Generell sprechen sich die NICE Leitlinien daflr aus, dass bei entsprechendem Bedarf individuell
angepasste RehabilitationsmaBnahmen im Ausbildungs- und Berufsfeld initiiert werden sollten, wobei das Ziel die Teilnahme an allgemeinen
AusbildungsmaBnahmen oder am ersten Arbeitsmarkt sein sollte (NICE-Empfehlung 13.5.1.1.). Im Rahmen der RehabilitationsmaBnahmen sollten
gemal der NICE-Leitlinie die psychiatrisch-psychotherapeutischen Leistungsanbieter eng mit lokalen (gemeindepsychiatrischen, niedergelassenen)
Leistungsanbietern zusammenarbeiten, um die Inklusion der Betroffenen zu fordern (NICE-Empfehlung 13.5.1.3.). Ziel ist es, Briche in der
Versorgungskette zu vermeiden und alle an der Erreichung der Inklusionsziele zu Beteiligenden einzubeziehen — dazu zdhlen u.a. involvierte
Fachérzte, Arztliche und psychologische Psychotherapeuten, gerichtlich bestellte Betreuer, Job Coaches und Arbeitgeber sowie Angehérige und
Vertrauenspersonen der Betroffenen. Um die Inklusion zu fordern sollten die an der Behandlung und Betreuung Beteiligten die Rehabilitation
frihzeitig planen und mit den lokalen Behandlungs-, Beratungs-, Betreuungs- und Rehabilitationsangeboten zusammenarbeiten, je nach sozialer
und beruflicher Teilhabesituation.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 129
Menschen mit Schizophrenie sollten Rehabilitationsangebote erhalten, wenn sie dies wiinschen und dies fir ihre Rehabilitation notwendig erscheint.

90% Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 130
Fir Menschen mit Schizophrenie sollen die pharmakotherapeutischen, psychotherapeutischen und psychosozialen Behandlungen auch in der Phase
der Rehabilitationsbehandlung als Basistherapien zur Symptomreduktion und Rezidivprophylaxe angeboten werden.

100% (starker) Konsens

11.2 Medizinische Rehabilitation

Definition der medizinischen Rehabilitation: medizinische, psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen, welche der Besserung
langerfristig bestehender (stabiler) Symptome/ Beeintrachtigungen/FunktionseinbuBen dienen, z.B. gezielte medikamentdse Interventionen, die bei
der Besserung sog. Negativsymptome helfen kdnnen, kognitiv-behaviorale Therapien mit Fokus auf Psychosesymptome, kognitive Remediation,
soziales Kompetenztraining und andere Verfahren.
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Hierzu zahlen alle MaBnahmen, die der seelischen und kérperlichen Stabilisierung dienen, die den Willen zur Krankheitsbewéltigung stérken, die
eine moglichst selbstandige und eigenverantwortliche Lebensfihrung und Alltagsgestaltung férdern und die die Eignung und Neigung fir ggf.
weiterfiihrende berufliche oder soziale RehabilitationsmaBnahmen abklaren [892].

Generell besteht Expertenkonsens dariiber, dass neben der psychosozialen Versorgung eine optimale antipsychotische Medikation die Grundlage
einer erfolgreichen RehabilitationsmaBnahme bei Vorliegen einer Schizophrenie sein sollte, da die antipsychotische medikamentdse Therapie
die Akutsymptomatik reduziert, die Funktionsfahigkeit verbessert und die Rezidivrate senkt. Sie wird daher auch fir die Phase der
Rehabilitationsbehandlung empfohlen.

Hinsichtlich Absetzoptionen flr die Pharmakotherapie wird auf die allgemeinen Grundsatze zum Absetzen im Modul 4a verwiesen. Hinsichtlich
der psychotherapeutischen und anderen psychosozialen RehabilitationsmaBnahmen, die ebenfalls zum Gebiet der medizinischen
RehabilitationsmaBnahmen gehéren, zeigte eine systematische Ubersicht Gber randomisierte klinische Studien zur Wirksamkeit psychosozialer
Interventionen in der Rehabilitationstherapie der Schizophrenie folgende Ergebnisse [893], siehe hierzu Modul 4b:

1.
Psychoedukation ist geeignet, um die Behandlungsadhéarenz und die soziale Funktionsfahigkeit zu verbessern, auBerdem reduziert sie die Rezidivrate
und die Zahl der stationaren Wiederaufnahmen.

2.
Familieninterventionen reduzieren die Rezidivrate im Zeitraum bis zu zwei Jahren und verbessern die medikamentdse Therapieadhdrenz. Sie
verbessern die Kenntnisse tiber die Schizophrenie in den Familien Betroffener und reduzieren die Belastung der Familien.

3.
Das Training sozialer Fertigkeiten (Social Skills Training) verbessert die sozialen Fertigkeiten der Betroffenen und hat giinstige Einflisse auf die soziale
Funktionsfahigkeit sowie die Negativsymptomatik.

4.
Kognitive Verhaltenstherapie ist geeignet zur Reduktion von Positivsymptomen.

5.
Kognitive Remediation verbessert kognitive Leistungen und fordert die soziale Funktionsfahigkeit.

6.
Insbesondere Kognitiver Remediation kommt im Rahmen der medizinischen Rehabilitation eine besondere Rolle zu. Kognitive Beeintrachtigungen
zéhlen zu den starksten Einflussfaktoren fiir die soziale und berufliche Funktionsfahigkeit [159][894].

7.

Die Wirksamkeit von kognitiver Remediation in Bezug auf eine Verbesserung kognitiver Leistungen und eine Forderung der Funktionsfahigkeit wurde
schon in Modul 4b behandelt. Metaanalytisch zeigt sich zudem, dass der Einsatz von Kognitiver Remediation zusatzlich zu arbeitsrehabilitativen
MaBnahmen wie beispielsweise Supported Employment geeignet ist, die Wirksamkeit der arbeitsrehabilitativen MaBnahmen im Sinne einer héheren
Rate und langeren Dauer von Beschéftigung, begleitet von hoherem Einkommen und verbesserter Lebensqualitét, zu steigern [895][896].

Die AWMEF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [203] hattte sich in Empfehlung 83 bis dato noch gegen die Empfehlung von Therapien zur kognitiven
Rehabilitation fur die breite klinische Praxis ausgesprochen. Diese Empfehlung wird aufgrund der zunehmenden Evidenz zur Wirksamkeit der
kognitiven Remediation im Rahmen psychiatrischer RehabilitationsmaBnahmen 2017 [895][896] nun dahingehend aktualisiert, dass eine Empfehlung
zur Anwendung kognitiv-remediativer Verfahren in der Rehabilitationsbehandlung bei Schizophrenie ausgesprochen wird, falls kognitive
Funktionsbeeintrachtigungen vorliegen. Diese Empfehlung entspricht auch der analogen Empfehlung in der Neuauflage der AWMF-Leitlinie
.Psychosoziale Therapien”:

chwac

Empfehlung 131
Die Wirksamkeit von Ansatzen nach den Prinzipien von Supported Employment (unterstiitzte Beschaftigung) kann durch begleitende Kognitive
Remediation erhoht werden. Diese sollten deshalb in Abhédngigkeit des individuellen Bedarfs angeboten werden.

100% (starker) Konsens
Meta-Analyse: LoE Oxford 2009 1- Suijkerbuijk et al. 2017 [50] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Chan et al. 2015 [51].

Rationale

Im Rahmen der psychosozialen Rehabilitation empfiehlt die Leitlinie Psychoedukation, Familieninterventionen, Training Sozialer Fertigkeiten und
Kognitive Verhaltenstherapie. Insbesondere wird auf die Bedeutung von Kognitiver Remediation im Rahmen von Supported Employment
(Unterstlitzung “on the job") hingewiesen (Chan et al. 2015, 9 Studien, 740 Teilnehmer).
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11.3 Soziale Rehabilitation

Das folgende Kapitel entstand methodisch als Leitlinienadaption auf der Grundlage der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” in der 2018
publizierten Fassung und wurde wo erforderlich mit der Leitliniengruppe wahrend der jeweiligen Revisionsprozesse abgestimmt. Fir die
Evidenzbewertung von Ansdtzen des Unterstiitzten Wohnens im Rahmen der sozialen Rehabilitation der vorliegenden Leitlinie wird daher
vorwiegend auf die in der aktuellen systematischen Recherche identifizierten randomisierten kontrollierten Studien des Updates der AWMF-
Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” zurlckgegriffen (Evidenzressource). Es muss dabei berlcksichtigt werden, dass die Zielgruppe der AWMEF-
Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen sind. Bei der Evidenzbewertung wurden demnach Menschen
mit verschiedenen psychischen Erkrankungen, mindestens zweijahriger Symptomdauer und schweren Beeintrachtigungen des psychosozialen
Funktionsniveaus durch die Erkrankung beriicksichtigt. Eine spezielle Evidenzrecherche fiir Schizophrenie wurde in diesem Zusammenhang nicht
durchgefihrt. Allerdings wurde im Rahmen der Leitlinienadaptation die GroBe des Anteils an Menschen mit einer Schizophrenie in den einzelnen
Arbeiten Uberprift. Diese Besonderheiten wurden bei der Ableitung der Empfehlungsstarken beriicksichtigt und in der Konsensuskonferenz mit
allen Beteiligten kritisch diskutiert. Demzufolge kann es zu Abweichungen hinsichtlich Inhalt und Starke der Empfehlungen zwischen beiden
Leitlinien kommen. Die folgenden Textabschnitte sind in gekirzter Form der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” bei schweren psychischen
Erkrankungen entnommen.

Definition der sozialen Rehabilitation: Psychosoziale Interventionen, welche der Besserung von Einschrdnkungen im Bereich der Aktivitdten
und Teilhabe dienen, z.B. Wohnangebote, Supported Education, Supported Housing, Tagesstatten flr psychisch kranke Menschen und &hnliche
Angebote. Hierzu werden Leistungen zur Teilhabe am Leben in der Gemeinschaft erbracht, die zum Ziel haben, dass der psychisch Erkrankte
entsprechend seinen Neigungen und Fahigkeiten in alle Bereiche des gesellschaftlichen Lebens einbezogen ist und sich daran beteiligen kann.

Unterstiitzung im Bereich Wohnen stellt eine Schliisselkomponente der Hilfeangebote fir Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen
dar [897]. Die eigene Wohnung bedeutet fir Menschen mit psychischen Erkrankungen eine stabilisierende Basis, auf der sich tagliche Alltagsroutine
und soziale Teilhabe aufbauen lassen [898]. Schwer beeintrachtigte psychisch kranke Menschen mit komplexem Hilfebedarf haben in Bezug auf
das Wohnen prinzipiell dieselben Wiinsche und Beddrfnisse wie andere Menschen auch [899], bendtigen jedoch in unterschiedlichem Ausmal
Unterstltzung.

Vor Beginn der Psychiatriereform lebten chronisch psychisch kranke Menschen oft in so genannten Langzeitbereichen der psychiatrischen
Fachkrankenhduser. Durch die Psychiatriereform angestoBen gab es in den letzten Jahrzehnten weitreichende Verdnderungen. Es kam in
Deutschland zu einem Aus- und Aufbau vielféltiger betreuter Wohnmaglichkeiten fiir psychisch kranke Menschen, die vom ambulant betreuten
Wohnen, Wohngemeinschaften fiir psychisch kranke Menschen und sozialtherapeutischen Wohnstétten bis hin zu Wohnheimbereichen auf dem
Klinikgeldnde reichen. Gleichzeitig wurde ein nicht unbetréchtlicher Teil der Langzeitbewohner in Pflegeheime nach SGB XI entlassen. Insgesamt
verwassern verschiedene Terminologien die Landschaft des betreuten Wohnens und lassen kaum Riickschlisse darauf zu, welche Hilfeleistungen
konkret enthalten sind [900][901]. Auch im englischsprachigen Raum existiert eine Vielzahl von Konzepten und Begrifflichkeiten in diesem Bereich.
Dabei stellt - vergleichbar zum Ansatz des Supported Employment im Bereich der Arbeitsrehabilitation - der Begriff des Supported Housing v.a.
ein Paradigma dar, psychisch kranken Menschen primar einen eigenen addquaten Wohnplatz zu ermdglichen und sie dann gemessen an den
(wechselnden) individuellen Bedarfen auch fachlich zu unterstitzen, solange ein Unterstlitzungsbedarf besteht [902]. Auch hier wird wie in anderen
Bereichen davon ausgegangen, dass entsprechende Fertigkeiten nicht unter kiinstlichen (Heim-)Bedingungen erlernt werden kénnen, sondern erst
ein Trainieren unter realen Alltagsbedingungen einen Erfolg mdglich macht. Bei Leff et al. [897] findet sich eine Kategorisierung verschiedener
Housing Modelle fiir Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen. Die Autoren verweisen darauf, dass nicht immer eine klare Trennung
der Wohnformen zwischen den Kategorien erfolgen kann und dass es wie zu erwarten Uberlappungen gibt. Die Modelle von Residential Care
and Treatment, Residential Continuum and Permanent Supported Housing sind unter dem Aspekt ihrer Entwicklung und Implementierung in einer
gewissen zeitlichen Chronologie zu betrachten.

Ziele der Unterstlitzung im Bereich Wohnen sind heute die verbesserte Teilhabe, Integration und Selbststandigkeit der Betroffenen. Nachdem das
Bundesteilhabegesetz 2017 in Kraft getreten ist, kann davon ausgegangen werden, dass das Permanent Supported Housing Modell die kiinftige
Leistungsform zur Teilhabe am gesellschaftlichen Leben im Bereich Wohnen sein wird. Die Leistungsform wird dabei die Assistenzleistung sein, die
unabhéngig von der Wohnform erfolgt. Das Modell geht allerdings nicht davon aus, dass stabile Wohnverhéltnisse eine stabilisierende Wirkung
auf die Klienten haben, sondern dass die Betroffenen geméaB der UN-BRK ein Recht auf stabile Wohnverhéltnisse und die aus der Behinderung
resultierende notwendige Unterstltzung haben.

Die folgenden Studien wurden im Rahmen der Evidenzrecherche der neuen AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” identifiziert und weitere
methodische Informationen finden sich im Leitlinienreport der Quellleitlinie. Eine erste systematische Recherche analog zur Suche im Rahmen der
ersten Leitlinienversion verwies auf zahlreiche Studien zu Wohninterventionen fiir schwer psychisch kranke Menschen ohne Wohnung. Deshalb
wurde eine zweite systematische Suche unter Einschluss zusatzlicher Suchbegriffe durchgefiihrt (Homelessness Intervention, Housing First). Die
Suche wurde auch hier auf systematische Reviews mit mindestens einem RCT und randomisierten kontrollierten Einzelstudien begrenzt.

Vergleichbar gute Evidenz liegt inzwischen fir Menschen in Wohnungslosigkeit mit schwerer psychischer Erkrankung vor, die allerdings vollsténdig
aus Kanada und den USA stammt. Untersuchte Behandlungsergebnisse sind v.a. Wohnstabilitat, Gesundheit, soziale Inklusion und Lebensqualitat
sowie Behandlungsinanspruchnahme.

Die identifizierten Ubersichtsarbeiten beinhalten mit einer Ausnahme nicht ausschlieBlich RCTs und dienten deshalb in erster Linie der Extraktion von
relevanten Einzelstudien. Zudem geben die Arbeiten einen allgemeinen Uberblick zum Forschungsfeld.

Eingeschlossen und zur Bewertung herangezogen wurden:
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« Sieben RCTs zu Formen von Supported bzw. Supportive Housing, Housing First und kleinen wohnheimahnlichen Strukturen
(Langzeitinterventionen) [903][904][905][906][907][908][909][910][911][912][913][914][915][916][917][918][919][920][921][922][923][924][925][926][9

« Zwei RCTs zu Critical Time Interventionen (Kurzzeitinterventionen) [931][932][933][934][935][936]
« Ein RCT zum Krankheitsmanagement in betreuten Wohnformen [937]

Fast alle in dieser Ubersicht identifizierten RCTs zu Wohninterventionen sind heterogen und untersuchen die Wirksamkeit sehr verschiedener
Interventionen bei wohnungslosen Menschen. Damit konzentrieren sich diese Studien, die einem RCT-Design folgen, auf eine lberaus wichtige
und beddrftige, gleichwohl begrenzte Gruppe von Personen und untersuchen heterogene Interventionen. Die RCTs zeigen auf eine deutliche
Reduktion von Wohnungslosigkeit. Vergleichbar schwéchere Effekte bzw. inhomogene Befunde in anderen sekundéren Zielparametern resultieren
maoglicherweise daraus, dass diese sensitiver auf sonstige Begleitumstande reagieren. Effekte auf die psychopathologische Symptomatik und
Lebensqualitat lassen sich nicht sicher ableiten. Allerdings deutet sich ein Effekt durch Ansétze nach den Prinzipien von Supported Housing
gegenlber herkdmmlicher Begleitung hinsichtlich reduzierter stationdrer Behandlungsinanspruchnahme an. Evidenz aus der At Home/Chez Soi
Studie liegt zudem fir eine Verbesserung psychosozialer Funktionen und eine Reduktion von Straffélligkeitsereignissen vor [909][938]. Daten
aus gesundheitsokonomischer Perspektive sind ebenfalls rar; vorldufige Ergebnisse verweisen auf mogliche positive Effekte durch Housing First.
Insbesondere in der Gruppe der Nutzer mit dem hdchsten Bedarf kann Housing First zu relevanten Einsparungen an medizinischen
Versorgungsleistungen fiihren [929].

Bereits eine zeitlich befristete intensive teambasierte und wohnraumorientierte Intervention fir wohnungslose Menschen nach Entlassung aus
einer Klinik (Critical Time Intervention) fiihrt zu positiven Effekten auf die Wohnstabilitdt. Auch wenn davon auszugehen ist, dass verschiedene
Housing-Modelle unterschiedliche Effekte auf unterschiedliche Ergebnisparameter haben, sind derzeit aufgrund der hohen Variabilitat der
Wohninterventionen kaum zuverldssige Aussagen zu Effekten zwischen verschiedenen Wohninterventionen ableitbar.

Durch spezielle Recovery-orientierte Programme in ambulant betreuten Wohneinrichtungen kénnen positive Effekte in den Bereichen
Krankheitsmanagement, psychosoziale Funktionen sowie psychopathologische Symptomatik erreicht werden. Zur Bewertung wurden ausnahmslos
RCTs berticksichtigt. Formal handelt es sich daher um Evidenz auf dem Evidenzlevel 1+. Allerdings ist die Studienqualitat mangelhaft. Die Studienlage
ist insgesamt heterogen. Es besteht dringender Forschungsbedarf in diesem Bereich. Unabhangig davon sollen fiir Menschen mit besonders
schweren Verlaufsformen der Schizophrenien besonders geschiitzte Wohnformen oder Angebote des Supported Housing vorgehalten werden, um
eine Wohnungslosigkeit zu vermeiden.

Schwach

Empfehlung 132
Menschen mit Schizophrenie sollten selbstbestimmt in der Gemeinde wohnen und entsprechend ihrer individuellen Bedarfe und Praferenzen
aufsuchend unterstitzt werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Stergiopoulos al. 2015 [52] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Aubry et al. 2016 [53].

Rationale

Das Kapitel zur Sozialen Rehabilitation basiert auf einer Adaptation der AWMF-Leitlinie "Psychosoziale Therapien” 2018. Die Zielgruppe bei der
Evidenzrecherche waren somit Patienten mit schweren psychischen Erkrankungen, nicht spezifisch Patienten mit Schizophrenie.

In einer randomisiert-kontrollierten Studie von Stergiopoulos et al. 2015 wurde untersucht, wie sich unterstiitzendes Wohnen auf die Endpunkte
Anzahl der Tage in stabiler Wohnsituation, Anteil der Probanden ohne Wohnung und Lebensqualitat auswirkte. Es wurden in die Interventionsgruppe
689 Teilnehmer eingeschlossen, die eine psychische Erkrankung haben und in Obdachlosigkeit leben (davon 142 mit einer psychotischen Storung).
In die Kontrollgruppe wurden 509 Teilnehmer eingeschlossen (117 mit einer psychotischen Stérung). In der Interventionsgruppe besserte sich der
Anteil der Tage in stabiler Wohnsituation um 33-49 Tage, der Anteil der Probanden ohne Wohnung sank in der Interventionsgruppe auf 5% (TAU:
31,5%, mittlere Differenz -26,5%; 95% KI -31,0 bis -22,0). Hinsichtlich der Lebensqualitdt gab es zwischen den beiden Gruppen keine signifikante
Anderung.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam die RCT von Aubry et al. 2016. Insgesamt sind die identifizierten RCTs zu Wohnungsinterventionen sehr heterogen und
untersuchen die Wirksamkeit sehr verschiedener Interventionen bei wohnungslosen Menschen. Effekte auf die psychopathologische Symptomatik
und Lebensqualitdt lassen sich nicht sicher ableiten.

11.4 Berufliche Rehabilitaion

Definition der Beruflichen Rehabilitation: Psychosoziale Interventionen, welche der beruflichen Integration dienen, z.B. berufliche
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FérdermaBnahmen in Rehabilitationseinrichtungen fir psychisch Kranke, Berufliche Trainingszentren, Supported Employment und andere
MaBnahmen.

Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben dienen dazu, die Erwerbsfahigkeit einer Person entsprechend ihrer individuellen Leistungsfahigkeit zu
erhalten, wiederherzustellen oder auf Dauer zu sichern. Vorrangiges Ziel ist die Teilhabe in Form eines Beschéaftigungsverhéltnisses auf dem
allgemeinen Arbeitsmarkt.

Berufliche Rehabilitation: Berufsvorbereitungstraining, beschiitzte Beschdftigung und Training am Arbeitsplatz

Der Hilfebedarf zur beruflichen Rehabilitation ist bei Menschen mit Schizophrenie unterschiedlich. Das Ziel einer Arbeit auf dem ersten Arbeitsmarkt
wird von vielen Menschen mit Schizophrenie nicht erreicht. In Deutschland gibt es eine Vielfalt von Programmen zur beruflichen Rehabilitation [939].
Die sogenannten Werkstatten fir behinderte Menschen (WfbM) sind neben Selbsthilfefirmen und verschiedenen Zuverdienstprojekten dem
komplementdren Arbeitsbereich zuzuordnen und sollen erkrankten Menschen eine Teilhabe am Arbeitsleben in Form eines
sozialversicherungspflichtigen Arbeitsplatzes ermdglichen. AuBBerdem gibt es in Deutschland eine Reihe von Berufsférderungswerken (BFW) fiir
psychisch erkrankte Menschen mit dem Ziel der Berufsberatung, Berufsvorbereitung und Umschulung sowie Rehabilitationseinrichtungen fir
psychisch Kranke (RPK), die durch Rentenversicherung, Agentur fur Arbeit und Krankenkassen finanziert werden und als hdherschwelliges Angebot
auch Menschen mit Schizophrenie zur Verfligung stehen. Auch Berufliche Trainingszentren (BTZ) stehen dieser Zielgruppe zur Verfligung.

Auch werden Strategien, Programme und Angebote beruflicher Rehabilitation in sogenanntes Prevocational Training (PVT) mit dem Ziel der
Berufsvorbereitung vor der Riickkehr in den ersten Arbeitsmarkt, z.B. mit tagestrukturierenden und bergangsbeschaftigenden MaBnahmen
einerseits, sowie in das sogenannte Supported Employment andererseits unterteilt. Supported Employment findet an normalen Arbeitsplatzen als
bezahlte, jedoch von spezialisierten Diensten unterstiitzte Arbeit statt. Die Beflirworter des Supported Employment kritisierten an Angeboten des
sog. Prevocational Training, dass mdglicherweise rasch mobilisierbare Ressourcen von Menschen mit Schizophrenie unterschatzt werden, erkrankte
Menschen méglicherweise keinen kompetitiven Arbeitsplatz erreichen und dass das Ziel eines Jobs am allgemeinen Arbeitsmarkt aus dem Blick
geraten konnte. Daher bevorzugt das Supported Employment die zligige Eingliederung in den Arbeitsmarkt ohne Vorbereitungszeit, aber mit
Unterstlitzung am Arbeitsplatz (Supported Employment-Spezialist/in, sog. Job Coach) sowie mit fortdauernder gemeindepsychiatrischer Hilfe. Beim
Supported Employment geht es um die Integration von Menschen mit psychischen Erkrankungen auf dem ersten Arbeitsmarkt, um Inklusion zu
férdern. Supported Employment schlieBt die individuelle und zeitlich unbegrenzte Unterstlitzung am Arbeitsplatz ein.

Die am besten untersuchte Form und manualisierte Version von Supported Employment ist das Individual Placement and Support (IPS) mit
folgenden acht Kernprinzipien [940]:

« primdres Ziel einer Beschéftigung auf dem ersten Arbeitsmarkt,

« basierend auf der Wahl durch den Betroffenen,

+ Bertlicksichtigung der Préferenzen der Betroffenen bei der Jobsuche,

« die rasche Suche nach Arbeit,

+ die Verzahnung der medizinischen und arbeitsrehabilitativen Dienste,

- eine systematische Unterstiitzung der beruflichen Weiterentwicklung,

+ eine Beratung zu Leistungen und Bezligen sowie

+ die individuelle und zeitlich unbegrenzte Unterstiitzung am Arbeitsplatz.

Das folgende Kapitel entstand methodisch als Leitlinienadaption auf der Grundlage der 2018 revidierten AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien”
(siehe auch detaillierte Darstellung zu methodischen Limitationen unter 8.3) mit Aktualisierung in Abgleich mit der 2025er Version wo erforderlich.

Im Rahmen eines Cochrane Reviews untersuchten Kinoshita und Mitarbeiter die Effektivitat von Ansatzen des Supported Employment (SE) [941].
IPS zeigte einen signifikanten Effekt auf den Erwerb irgendeiner Beschaftigung und schien die Jobhaltedauer einer Beschaftigung auf dem ersten
Arbeitsmarkt bzw. irgendeiner bezahlten Beschaftigung zu verlangern. Die Zeit bis zum beruflichen Wiedereinstieg kann durch IPS reduziert werden.
Zudem wurde deutlich, dass eine héhere Programmtreue (Erflllung der o.g. IPS-Prinzipien) mit einer ldngeren Zeit in Beschaftigung auf dem
ersten Arbeitsmarkt assoziiert war. Keinen Einfluss schien die Programmtreue in den vorliegenden Analysen auf andere Behandlungsergebnisse,
z.B. die Jobhaltedauer in bezahlter Beschaftigung oder auf klinische Parameter, zu haben. Allerdings brachen mehr Teilnehmer herkémmlicher
Beschéaftigungsprogramme die MaBnahme vorzeitig ab. Die Studienqualitat schatzen die Autoren als mangelhaft ein. Eine Vielzahl der Analysen
beruht lediglich auf wenigen Studien.

Eine weitere aktuelle Ubersichtsarbeit zur Wirksamkeit von IPS bestétigt die Effektivitit des SE-Ansatzes hinsichtlich arbeitsbezogener
Behandlungsergebnisse und verweist auf vergleichbare Ergebnisse in verschiedenen Léndern auf mehreren Kontinenten (Asien und Australien,
Europa, Nordamerika) und auf die Unabhangigkeit der Effektivitdt von der jeweiligen Arbeitslosenrate [942]. Letztere schwankte zwischen 4%
in Japan und 11,9% in Bulgarien. Gegenlber herkémmlichen Ansatzen beruflicher Rehabilitation fiihrte IPS zu einer 2,4-fach hoheren
Wahrscheinlichkeit fur eine berufliche Tatigkeit auf dem ersten Arbeitsmarkt. Die Effekte lieBen sich Giber einen Follow-up-Zeitraum von zwei Jahren
abbilden. IPS erwies sich in Landern mit einem hoheren Bruttoinlandsprodukt effektiver, die Effektivitat galt aber auch fur weniger beglinstigte
Lander, in denen das Wachstum des Bruttoinlandsproduktes weniger als 2% betrug. Damit liegen Daten vor, die fir die Generalisierbarkeit
der positiven Effekte von IPS Uber verschiedene kulturelle und 6konomische Settings sprechen. Die Studienqualitdt schatzen die Autoren als
liberwiegend gut ein.
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In diese Richtung geht auch eine weitere Meta-Analyse von 20 Studien, die zeigt, das IPS im Vergleich zu Standardbedinungen zu besseren
Ergebnisse auf die Endpunkte Tatigkeit auf dem ersten Arbeitsmarkt RR = 1.63, 95%CI = [1.46, 1.82], Verstetigung der Arbeit d = 0.55, 95%CI = [0.33,
0.79], Arbeitslange d = 0.46, 95%CI = [0.35, 0.57] und Einkommen aufweist d = 0.48, 95%CI = [0.36, 0.59])[943].

Im Rahmen eines Cochrane Reviews wurde die Effektivitdt verschiedener Ansatze beruflicher Rehabilitation gepriift, und auf dieser Grundlage ein
Ranking fir den Arbeitsplatzerhalt am ersten Arbeitsmarkt erstellt [895]. Dabei wurde deutlich, dass Ansatze nach den Prinzipien von SE/IPS sowie
von SE/IPS plus zusatzliche Angebote (soziales Kompetenztraining, kognitives Training, Job Skills Training, Assertive Community Treatment (ACT),
Kontingenzmanagement, motivational interviewing) flir Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen hinsichtlich Jobfindung und Joberhalt
am ersten Arbeitsmarkt die effektivsten Interventionen sind. Die Diskrepanz zwischen den Effekten von SE allein und einem kombinierten SE-
Ansatz war gering. Ein direkter Vergleich der verschiedenen Ansatze im Rahmen von Meta-Analysen (Random-Effects-Modell) ergab fir Supported
Employment eine um etwa das 2,5-fache erhdhte Wahrscheinlichkeit der Jobfindung am ersten Arbeitsmarkt.

In Rahmen einer Netzwerk Meta-Analyse wurde eine hierarchische Folge der einzelnen Interventionen hinsichtlich ihrer Effektivitat (Erhalt einer
Beschaftigung auf dem ersten Arbeitsmarkt) erstellt. Am effektivsten erwies sich dabei im Langzeit-Follow-up SE plus Augmentationsstrategie
gegeniber psychiatrischer Behandlung allein, gefolgt von SE allein. Prevocational Training (PVT) und ibergangsweise Beschaftigung fihrten nicht
zu bedeutsamen Vorteilen gegeniber psychiatrischer Behandlung allein; die Wahrscheinlichkeit einer Beschéftigung am ersten Arbeitsmarkt war in
diesem Vergleich nicht signifikant unterschiedlich. Bei den sog. Augmentationsstrategien weisen die Befunde auf die Effektivitat eines zusatzlichen
Trainings sozialer sowie kognitiver Fertigkeiten hin.

Zur Effektivitat bezuglich der Jobhaltedauer (1. Arbeitsmarkt) existieren bisher Befunde, die in kurzen Beobachtungsphasen v.a. die Effektivitat fur
SE gegenlber SE plus Augmentationsstrategie, PVT, Ubergangsweiser Beschaftigung und psychiatrischer Behandlung allein aufzeigen konnten.
Die groBte Differenz wurde zwischen SE und PVT zugunsten von SE sichtbar. Uber langere Beobachtungszeitraume hinweg lieB sich v.a. eine
Uberlegenheit eines kombinierten SE-Ansatzes gegeniiber PVT und SE allein darstellen. SE-Teilnehmer arbeiteten insgesamt mehr Wochen als
Teilnehmer in Ubergangsweiser Beschaftigung oder PVT-Teilnehmer. Es zeigten sich keinerlei Unterschiede hinsichtlich der Dropout-Raten, des
Risikos vermehrter stationarer Aufnahmen und der Psychopathologie zwischen den Gruppen. Ergebnisse zur Lebensqualitdt lieBen keine Aussage
zu. Die Studienqualitat schatzen die Autoren als moderat bis niedrig ein [895].

Chan und Kollegen untersuchten, inwieweit sich computergestitzte kognitive Trainingsprogramme auf arbeitsbezogene Behandlungsergebnisse
auswirken [896]. Das Training wurde in den identifizierten Studien kombiniert mit Arbeitstherapie oder SE. Insgesamt zeigte sich eine um 20% hohere
Arbeitsrate flr die Studienteilnehmer mit kognitivem Training. Diese waren pro Jahr ca. 20 Tage langer in Beschaftigung und erhielten ein héheres
Entgelt pro Jahr. Ergebnisse aus Subgruppenanalysen wiesen breite Konfidenzintervalle auf. Die Studienqualitat schatzen die Autoren als gut ein.

Evidenz aus dem europdischen/deutschsprachigen Raum

Seit 2021 wird in Deutschland eine Studie geférdert, die das Ziel verfolgt eine an das Prinzip des Individual Placement and Support angelehnte
Intervention, die sowohl auf schulische als auch auf berufliche Tatigkeiten (inkl. Ausbildungsplatze, Studienpldtze, u.d.) abzielt (= Supported
Employment and Education (SEE)), zu evaluieren. Andrere Daten aus diesem Sprachraum wurden bereits in der 2019er Version dieser Leitlinie
dargestellt. Im Rahmen des Ziricher Eingliederungs Pilot Projekts (ZhEPP) wurde die Wirksamkeit von IPS fur psychisch kranke Menschen mit
voller oder teilweiser Erwerbsminderungsrente (nicht langer als ein Jahr bestehend) untersucht [944]. Obwohl die Mehrheit der eingeschlossenen
Teilnehmer an einer affektiven Stérung erkrankt war (47%) - daneben wurden Menschen mit einer Erkrankung aus dem Formenkreis der
Schizophrenie (16%) sowie einer Personlichkeitsstérung (17%) eingeschlossen - ist von einem schweren und chronischen Krankheitsverlauf
auszugehen. Die IPS-Teilnehmer wurden Uber alle Phasen von Arbeitssuche, Beschaftigung und auch bei Jobverlusten durch Job Coaches begleitet.
Es zeigten sich Uber den Studienzeitraum hinweg deutliche Vorteile hinsichtlich der Arbeitsrate (mind. einen Monat in kompetitiver Beschaftigung)
zugunsten IPS, jedoch keine Unterschiede hinsichtlich der sekundaren arbeitsbezogenen Ergebnisse (Jobhaltedauer, Arbeitszeit in Stunden und
Monaten). 32% der IPS-Teilnehmer gelang der Eintritt in ein neues Beschaftigungsverhéltnis gegeniiber 12% der Kontrollgruppe. 50% der IPS-
Teilnehmer blieben tiber den gesamten Zeitraum hinweg ohne Beschaftigung; in der Kontrollgruppe waren es 66% [944].

Die Wirksamkeit von SE unter europdischen Bedingungen wurde im Rahmen der Multicenter-Studie EQOLISE [945][946] Uberprift. EQOLISE
(Enhancing the Quality Of Life and Independence of Persons Disabled by Severe Mental Iliness through Supported Employment) fand als
randomisierte kontrollierte Studie in sechs europadischen Zentren statt, darunter auch in Ulm/Glinzburg. Die Teilnehmer der Interventionsgruppe
erhielten IPS, eine manualisierte Variante von SE. Die Teilnehmer der Vergleichsgruppe erhielten die bestmogliche alternative berufliche
RehabilitationsmaBnahme, die am Ort verfiigbar und Ublich war [947]. Fur die Wirksamkeit des SE-Ansatzes auch in Europa spricht, dass IPS-
Teilnehmer in allen sechs Zentren hinsichtlich jedes arbeitsbezogenen Zielkriteriums bessere Ergebnisse erzielten als die Teilnehmer der
Vergleichsgruppe. Dies bedeutet, dass ein hoherer Prozentsatz der IPS-Teilnehmer eine kompetitive Beschaftigung erreichte (55% vs. 28%), IPS-
Teilnehmer zur Folgeerhebung mehr Tage in Arbeit verbrachten und mehr Stunden gearbeitet hatten und ihre Jobs langer behielten. In der
Gesamtstichprobe der EQOLISE-Studie zeigte sich neben der Uberlegenheit von IPS hinsichtlich arbeitsbezogener ZielgréBen, dass IPS-Teilnehmer
das Programm signifikant seltener abbrachen (13% vs. 45%) und mit signifikant geringerer Wahrscheinlichkeit in ein Krankenhaus eingewiesen
wurden als Teilnehmer der beruflichen RehabilitationsmaBBnahmen in der Kontrollgruppe (20% vs. 31%). Letztere verbrachten im Studienzeitraum
auch durchschnittlich doppelt so viel Zeit im Krankenhaus. Eine Beschéftigung generell fihrte zu einer Verbesserung des Funktionsniveaus und
Reduktion der Krankheitszeichen [947].

Wichtig erscheint eine langfristige Fortsetzung der Begleitung durch einen Job Coach, wie eine Subanalyse der Zuricher Stichprobe der EQOLISE
Studie aufzeigte [948]. Das Job Coach Projekt (JCP) der Universitédt in Bern orientiert sich am Ansatz des IPS Programms. 100 arbeitslose Menschen
mit schwerer psychischer Erkrankung wurden in dieser Studie zuféllig einer der beiden MaBnahmen (IPS vs. traditioneller Ansatz) zugeordnet.
Patienten aus der IPS-Gruppe befanden sich mindestens doppelt so hdufig in einer kompetitiven Beschaftigung verglichen mit denen aus
der Vergleichsgruppe (58,7% vs. 259%). Im zweiten. Jahr zeigte sich, dass die Patienten der IPS-Gruppe Uber 24,5 Wochen auf dem ersten
Arbeitsmarkt beschaftigt waren, in der Kontrollgruppe waren es lediglich 10,2 Wochen. Immerhin waren am Ende der Studie (24 Monate)
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noch 45,7% der IPS-Teilnehmer in kompetitiver Beschaftigung; in der Vergleichsgruppe waren es 16,7% [949]. Die positiven Effekte hinsichtlich
der Arbeitssituation bei den IPS-Teilnehmern blieben auch innerhalb eines 5-Jahres-Zeitraumes bestehen (65% vs. 33% der Teilnehmenden in
kompetitiver Beschaftigung). SE-Programmteilnehmer arbeiteten mehr Stunden und Wochen, wiesen einen hdheren Verdienst auf und blieben
langer in einem Job. Daneben zeigten sich statistisch bedeutsame Vorteile auch bei nicht-arbeitsbezogenen Faktoren wie einer reduzierten
(teil)stationaren Behandlungsbediirftigkeit sowie reduzierter stationdrer Behandlungstage. Auch aus soziokonomischer Perspektive erwies sich die
IPS-Intervention als effektiv [950].

Eine weitere Schweizer Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen verschiedenen Typen von Arbeit (kompetitive, beschitzte, unbezahlte
(hauptséchlich Familienarbeit oder Ausbildung) und keine Arbeit) und subjektiver sowie objektiver Lebensqualitat [951]. 261 Personen wurden
untersucht, darunter 158 Menschen mit Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie (ICD-10 Gruppe F2) und 103 Menschen mit affektiven
Stérungen (ICD-10-Gruppe F3). Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigte sich fiir Menschen in beschitzter Beschaftigung, dass sie bezogen auf
ihr Einkommen schlechter gestellt waren als kompetitiv Beschaftigte, aber besser als nicht Beschaftigte. Vom sozialen Netzwerk her profitierten
Menschen in beschitzter Beschaftigung weniger als kompetitiv Beschaftigte von Freunden, Kollegen und Verwandten, konnten jedoch mehr als nicht
Beschaftigte auf diese Netzwerkgruppen zuriickgreifen. Auch bestanden Zusammenhénge zwischen dem Beschéftigungstyp und der subjektiven
Lebensqualitat, und zwar in den Bereichen korperliches Wohlbefinden, soziale Beziehungen und Umwelt. Die hochste subjektive Lebensqualitat
gaben Personen mit kompetitiver Beschaftigung und solche mit unbezahlter Beschaftigung an, die niedrigste Lebensqualitdt gaben Personen ohne
Beschéaftigung an. Menschen mit beschutzter Beschaftigung lagen dazwischen, es zeigten sich im direkten Vergleich von beschiitzter Beschaftigung
mit allen drei anderen Gruppen jedoch keine signifikanten Unterschiede.

In einer weiteren Beobachtungsstudie von Holzner, Kemmler und Meise (1998) wurden im 0&sterreichischen Kontext die Effekte eines
arbeitsbezogenen Rehabilitationsprogramms auf die subjektive Lebensqualitdit von 60 von einer Schizophrenie betroffenen Personen
untersucht [952]. Die Lebensqualitdt bei von einer Schizophrenie betroffenen Menschen, die bereits durchschnittlich 15 Monate an dem
arbeitsrehabilitativen Programm eines Professional Training Centre in Tirol teilgenommen hatten (n=36), wurde dabei mit der Lebensqualitat einer
Gruppe Schizophrenie- Betroffener verglichen, die fur diese Intervention auf der Warteliste standen (n=24). Das Trainingszentrum ermdglichte
den Programmteilnehmern Arbeitserfahrungen bzw. den Erwerb von Fahigkeiten in verschiedenen Bereichen, z.B. im Biro, in der Tischlerei
oder im hauswirtschaftlichen Bereich. Professionelle Anleitung erhielten die Teilnehmer von Sozialarbeitern, Psychologen und Ergotherapeuten.
Hinsichtlich der Zufriedenheit mit verschiedenen Lebensbereichen zeigten sich insgesamt signifikante Unterschiede zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe. Teilnehmer des Rehabilitationsprogramms waren im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant zufriedener in den Bereichen Arbeit,
tagliche Aktivitaten, physische Leistungsfahigkeit, Erfolg und Anerkennung, Unabhdngigkeit, Finanzen, Freizeit, Unterstiitzung sowie Freunde/
Bekannte und psychisches Wohlbefinden. Keine Unterschiede gab es hinsichtlich der Bereiche Gesundheit, Ehe/Partnerschaft, Sexualleben, Familie
und Wohnsituation.

Zur Uberprifung der Wirksamkeit von Ansitzen beruflicher Rehabilitation nach dem ,First train then place-Prinzip” in Deutschlandliegt eine
Untersuchung von Watzke, Galvao und Brieger vor [953]. Die Autoren flihrten eine Studie mit quasi-experimentellem Design durch, in der Patienten
einer standardmaBigen beruflichen Rehabilitation nach dem ,First train then place-Prinzip” mit einer Gruppe von Patienten verglichen wurden,
die keine berufliche Rehabilitation, sondern regulére psychiatrisch-ambulante Behandlung erhielt. Die Teilnehmer der Interventionsgruppe setzten
sich aus Teilnehmern einer Rehabilitationseinrichtung flr psychisch Kranke (RPK) sowie Teilnehmern eines Bildungstragers bzw. gleichzeitigen
Integrationsbetriebes zusammen. Die Patienten der Stichprobe wiesen unterschiedliche Storungsbilder auf: Schizophrenien oder schizoaffektive
Stérungen (Interventionsgruppe n=29 (23,6%); Kontrollgruppe n=27 (27%)), affektive Stérungen, Angst- und Zwangsstérungen, Somatoforme
oder Essstorungen, Anpassungsstérungen sowie Personlichkeitsstorungen. Nach neun Monaten hatten signifikant mehr Teilnehmer der
Interventionsgruppe eine tagesstrukturierende Beschaftigung, d.h. eine kompetitive Arbeit oder eine beschitzte Arbeit bzw. berufliche
RehabilitationsmaBnahme (39,7% vs. 18,7%). Bezliglich der Symptomschwere gab es zu Studienende Unterschiede zwischen beiden Gruppen
zugunsten der Interventionsgruppe, die jedoch zum Follow-up nach 9 Monaten nicht mehr bestanden. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten
unterschieden sich beide Gruppen signifikant hinsichtlich des Funktionsniveaus und des psychischen Wohlbefindens (Interventionsgruppe besser
als Kontrollgruppe). Die Ergebnisse zeigen durchgehend die Effektivitat bzw. Uberlegenheit von SE beziiglich arbeitsbezogener ZielgréBen auf.
Insbesondere gilt dies, wenn SE in der manualisierten Form IPS durchgefiihrt wird. Der Konsens aus Ubersichtsarbeiten ist, dass Patienten unter
der Bedingung von IPS mindestens doppelt so hohe Raten kompetitiver Beschaftigung erzielen wie Patienten unter der Bedingung alternativer
beruflicher Rehabilitationsansatze. Dies gilt nicht nur fir ausgewahlte Patientengruppen und scheint sowohl von der Region als auch von der
Arbeitslosenrate unabhdngig. Fiir andere arbeitsbezogene Ergebnisse wie der Hohe der durchschnittlichen Arbeitszeit, der Jobhaltedauer und der
Hoéhe des monatlichen Verdienstes lassen sich ebenfalls positive Befunde finden. Die wissenschaftliche Evidenz zu anderen, traditionellen Ansatzen
der beruflichen Rehabilitation ist im Vergleich zu SE gering.

Eine Cochrane-Untersuchung [941] macht deutlich, dass PVT hinsichtlich der Eingliederung auf den ersten Arbeitsmarkt (priméarer Studienendpunkt
bei Untersuchungen zur Effektivitat von IPS und bedeutsam im Hinblick auf berufliche Teilhabe) deutlich hinter SE bzw. SE kombiniert mit einem
weiteren spezifischen Training zuriickbleibt. Andere Wirksamkeitsnachweise resultieren aus Studien schwécherer Qualitat. Effektivitdtsnachweise
fur Augmentationsstrategien im Rahmen von SE liegen bisher insbesondere fir das Training kognitiver und sozialer Fertigkeiten vor. Eine Meta-
Analyse randomisierter klinischer Studien zur Verbesserung der beruflichen Rehabilitation bei Erkrankten mit einer Schizophrenie zeigte, dass die
Teilnahme an beruflichen Rehabilitationsprogrammen die Chance fur die Aufnahme einer Beschaftigung im ersten Arbeitsmarkt erhéhte und sich
dadurch die Zahl der Arbeitsstunden erhohen lieB. Allerdings waren die MaBBnahmen nicht dahingehend erfolgreich, um das erzielte Einkommen
zu steigern. Zusammenfassend kamen die Autoren zu der Auffassung, dass die Teilnahme an einer beruflichen RehabilitationsmaBnahme nicht
ausreichend sei, um die Integration im Arbeitsleben zu erreichen, sondern dass individuell angepasste umfassendere Programme erforderlich seien,
welche die beruflichen RehabilitationsmaBnahmen mit neurokognitiven Therapien oder dem Training sozialer Fertigkeiten kombinieren, um der
Multikausalitat der beruflichen Leistungseinschrankungen besser gerecht zu werden [954]. Die folgenden Empfehlungen wurden aus der AWMEF-
Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” (Neuauflage 2018) in modifizierter Form libernommen.
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Stark

Empfehlung 133

Menschen mit einer Schizophrenie und dem Wunsch nach einer Tatigkeit auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt sollen im Rahmen der beruflichen
Rehabilitation Programme mit dem Ziel einer raschen Platzierung direkt auf einem Arbeitsplatz des allgemeinen Arbeitsmarktes und notwendiger
Unterstlitzung (Supported Employment) angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Kinoshita et al. 2013 [54], Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Modini et al. 2016 [55] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Suijkerbuijk
et al. 2017 [50], weitere Literatur siehe Hintergrundtext.

Rationale

Das Cochrane Review von Kinoshita et al. 2013 (14 Studien, 2265 Teilnehmer) fand, dass eine rasche Platzierung psychisch Kranker am Arbeitsplatz
begleitet durch sog. Supported Employment (Unterstiitzung am Arbeitsplatz) anderen Formen der beruflichen Rehabilitation wie z.B.
berufsvorbereitendem Training tiberlegen ist. Es liegen allerdings nur wenige Studien vor.

Schwach

Empfehlung 134

Fir Menschen mit Schizophrenie sollten auch Angebote vorgehalten werden, die nach dem Prinzip ,erst trainieren - dann platzieren” vorgehen.
Diese sind insbesondere fiir die Teilgruppe ohne Praferenz fiir eine sofortige Beschaftigung auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt bedeutsam. Ziel ist
die Platzierung auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt mit Unterstltzung.

93% Konsens

Nicht-randomisierte, offene, kontrollierte Studie LoE Oxford 2009 2+ Watzke et al. 2009 [56], LoE Oxford 2009 2+ offene, kontrollierte Querschnittstudie Holzner et al.
1998 [57] und LoE Oxford 2009 2+ offene, kontrollierte Querschnittstudie Riiesch et al. 2004 [91].

Rationale

Diese Empfehlung beruht auf niedrigschwelligerer Evidenz in Form offener Studien, die nahe legen, dass auch das in Deutschland oft praktizierte
berufsvorbereitende Training wirksam sein kann (Watzke et al. 2009, Holzner et al. 1998, Riiesch et al. 2004).

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 135
Die berufliche Rehabilitation von Menschen mit Schizophrenie sollte darauf ausgerichtet werden, den Arbeitsplatzverlust zu vermeiden. Dazu sollen
entsprechende Dienste bzw. Hilfen friihzeitig einbezogen werden.

100% (starker) Konsens

*Die Darstellung der Dienste und Hilfen findet sich in der Neuauflage der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” [82].

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 136

Das Vorhandensein einer abgeschlossenen Ausbildung ist als Grundlage fir die Teilhabe am Arbeitsleben fiir Menschen mit Schizophrenie von
enormer Wichtigkeit. Daher sollten reguldre schulische, akademische, betriebliche und besondere Ausbildungsangebote wohnortnah und mit
entsprechenden flankierenden Unterstlitzungsangeboten zur Verfligung stehen (Supported Education).

100% (starker) Konsens

192 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

12. Versorgungskoordination (Modul 5)

12.1 Versorgungskoordination allgemein

In Deutschland fand nach der Psychiatrie-Enquéte, die 2025 das 50. Jubildum feiert, eine Umstrukturierung des Hilfesystems fiir Menschen
mit schweren psychischen Erkrankungen mit einer Verlagerung von Ressourcen vom stationdren Sektor zur wohnortnahen teilstationaren und
ambulanten Versorgung statt. Gleichzeitig erfolgte im stationdren Bereich eine Regionalisierung der Versorgung mit Reduktion der Bettenzahl
psychiatrischer Fachkrankenhduser und eine Verschiebung hin zu neuerdffneten psychiatrischen Fachabteilungen an Allgemeinkrankenhausern.
Die stationdre Behandlung konnte so zunehmend gemeindenaher erfolgen. In der Folgezeit wurden und werden vor allem in den USA und
England Versorgungsmodelle erprobt, die eine intensive Betreuung von Betroffenen mit schweren psychischen Erkrankungen, darunter auch der
Schizophrenie, ermdglichen und die Notwendigkeit stationarer Aufnahmen begrenzen sollten. Von diesen Versorgungsmodellen stellten sich vor
allem die aufsuchende gemeindepsychiatrische Behandlung im Team (Assertive Community Treatment, ACT) und gemeindepsychiatrische Teams
(Community Mental Health Teams) als wirksam heraus [162][203][955].

Wichtig in der Bewertung dieser Versorgungsmodelle ist, dass Veranderungen der Versorgungskomponenten und -prozesse nicht
notwendigerweise zu messbaren Verbesserungen auf der individuellen klinischen Ebene sowohl im Bereich der psychischen Stérung als auch
der somatischen Komorbiditat fiihren missen. Die Ubertragbarkeit internationaler Versorgungsmodelle auf die Verhaltnisse in Deutschland ist
bisweilen nur eingeschrankt moglich. Verédnderungen der klinischen Symptomatik zeigen sich deutlicher nach einer Verbesserung der
psychopharmakologischen, psychotherapeutischen und psychosozialen Behandlung. Auswirkungen einer verdnderten Struktur psychiatrischer
Versorgungsdienste miissen jedoch auch am verbesserten Zugang zur Behandlung, an der Bedarfsdeckung, dem langfristigen Einfluss auf soziale
Netze und an der Kontinuitdt der Versorgung gemessen werden, was schwieriger zu operationalisieren ist [955]. Daneben sind die Préaferenz
und Akzeptanz der Betroffenen sowie der Bezugspersonen fir die einzelnen Versorgungsformen von Bedeutung. SchlieBlich ist die Versorgung
von Menschen mit psychischen Erkrankungen im Allgemeinen und der von Menschen mit einer Schizophrenie im Besonderen eingebettet in ein
komplexes System medizinischer und sozialer Hilfen, deren Inanspruchnahme haufig aufgrund fehlender Koordination, mangelnder Kenntnisse oder
aufgrund von birokratischen Hirden nicht immer individuell bedarfsoptimiert gestaltet werden kann.

Die psychiatrisch-psychotherapeutische Versorgungslandschaft in Deutschland allgemein wurde in dem 2024 erschienen DGGPN Positionspapier
"Versorgung weitergedacht” ausfihrlich beschrieben.

Fir die Versorgung von Menschen mit Schizophrenie sind folgende Komponenten des Versorgungssystems von Bedeutung:

« Stationdre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung mit allen beteiligten Akteuren. Hierzu zahlen Universitéatskliniken,
Fachkrankenhauser fiir Psychiatrie und Psychotherapie (sowie Psychotherapie und Psychosomatik bzw. Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie) und Fachabteilungen in Allgemeinkrankenhdusern, einschlieBlich zugeordneter Instituts- und Hochschulambulanzen und
spezifische, z.B. gerontopsychiatrische, Zentren [172].

» Milieutherapeutisch orientierte Versorgungsstrukturen, wie z.B. Soteria

+ Tageskliniken und Psychiatrische Institutsambulanzen, Gemeinde-orientierte Versorgungsmodelle in Form von gemeindepsychiatrischen Teams
(Community Mental Health Teams) und aufsuchender teambasierter gemeindepsychiatrischer Behandlung (Assertive Community Treatment).

* Modelle nach §115d SGB V(stationsaquivalente Behandlung; StaB)

« Sektoriibergreifende Kooperationen zwischen niedergelassenen Arzten, niedergelassenen Psychologischen Psychotherapeuten, Kliniken und
komplementdren Einrichtungen (z.B. im Rahmen von Modellen der Integrierten Versorgung)

« Fachérztliche und hausarztliche ambulante Behandlung, insbesondere durch Facharzte flir Psychiatrie und Psychotherapie, Facharzte fir
Psychiatrie, Facharzte fir Nervenheilkunde, Hausdrzte (Fachérzte fiir Allgemeinmedizin, Fachérzte fiir Innere Medizin, praktische Arzte),
Facharzte fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und —psychotherapie und zu einem geringeren Teil Fachéarzte fir Neurologie sowie Facharzte fiir
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

» Psychologisch-psychotherapeutische ambulante Behandlung

» Zusammenarbeit zwischen Akteuren der Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie und der Leistungserbringer fiir Betroffene im
Erwachsenenalter

+ Stationare und teilstationdre Einrichtungen der KJP fiir Kinder und Jugendlichen.
» Sozialpsychiatrische Dienste und Kriseninterventionsteams

* Ambulante Soziotherapie (§37a SGB V)

» Hausliche psychiatrische Krankenpflege (ambulante psychiatrische Fachpflege)

+ Case Management

» Rehabilitationseinrichtungen fur psychisch Kranke (RPK) (siehe Modul 4d)

« MaBnahmen zur Forderung der Teilhabe nach Bundesteilhabegesetz, z.B. Rehabilitations- und BerufsférderungsmalBnahmen (siehe Modul 4d)
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 Frihintervention bei Menschen mit erhdhtem Psychoserisiko oder mit ersten psychotischen Episoden als Schnittstelle zwischen dem Kinder-
und Jugendsektor und dem Erwachsenensektor

« Weitere Leistungserbringer fiir psychosoziale Therapien oder Begleitung der Versorgung (Ergotherapeuten, Sozialarbeiter und -padagogen,
Soziotherapeuten, hausliche Pflege [172])

+ Dariiber hinaus stehen bei Bedarf die Ublichen Sozialleistungen der Sozialleistungstréager wie Integrationshilfen, Wohnraum, Krankengeld oder
Rentenzahlungen zur Verfligung. In Notféllen und Krisensituationen werden Rettungsdienste erforderlich.

Bei von einer primédren psychotischen Storung (ICD-10-Gruppe F2) betroffenen Personen zeigte eine versorgungsepidemiologische Studie, dass
in der ambulanten Versorgung die alleinige Inanspruchnahme hausarztlicher Versorgung dominierte, gefolgt von gemischt psychiatrisch-
psychotherapeutischer gemeinsam mit hausarztlicher Versorgung [956]. Die Versorgung im stationdren Bereich erfolgte in mehr als 95% aller
Inanspruchnahmen in allgemeinpsychiatrischen Fachabteilungen und Fachkrankenhdusern. Nach Daten des Statistischen Bundesamts war die
Schizophrenie im Jahr 2015 mit 88.995 vollstationar behandelten Patienten die vierthaufigste Erkrankungsgruppe im stationédren Versorgungsbereich
aufgrund psychischer Erkrankungen (nach alkoholbedingten Erkrankungen sowie der rezidivierenden depressiven Storung und der depressiven
Episode bei insgesamt 1,2 Mio. vollstationadr behandelten Patienten). Bei Frauen rangierte die Schizophrenie auf Rang 5, bei Mdnnern auf Rang
2 aller Erkrankungsgruppen [957]. In den stationdren Vorsorge- und Rehabilitationseinrichtungen mit mehr als 100 Betten (nur fir diese liegen
diagnosespezifische, bundesweite Inanspruchnahmezahlen vor) wurden im Jahr 2016 nur 1.454 Félle von Betroffenen mit einer Schizophrenie
versorgt [958]. Dies sind weniger als 1% aller vollstationaren Rehabilitationsfélle in Deutschland in diesen Einrichtungen (insgesamt 255.511 Falle
aufgrund psychischer Stérungen). Demgegeniiber waren im Jahr 2015 insgesamt 6.532 Rentenzugdnge wegen verminderter Erwerbsfahigkeit in der
Gesetzlichen Rentenversicherung mit der Erstdiagnose einer Erkrankung aus der Gruppe der Schizophrenien nach ICD-10 zu verzeichnen, dies waren
8,8% der insgesamt 74.234 Rentenzugénge aufgrund von psychischen Stérungen (Rang 4).

In Anbetracht der Vielfalt der mdglichen individuellen Bedarfe sowie der Komplexitat des Versorgungssystems erlangt die Frage der Koordination
der Leistungserbringung eine besondere Bedeutung insbesondere fir diejenigen von einer Schizophrenie Betroffenen, die aufgrund der Schwere
der Erkrankung einen hohen Hilfe- und Unterstltzungsbedarf haben, oder sich in prekéren Lebenssituationen befinden (z.B. bei Obdachlosigkeit).
Hier sind sozialpsychiatrische Interventionen mit koordinierendem Charakter wie beispielsweise Hilfeplankonferenzen oder die Erstellung Integrierter
Behandlungs- und Rehabilitationspléne erforderlich, um die individuellen Bedarfe zu ermitteln, die geeigneten HilfemalBnahmen in Zusammenarbeit
mit den Betroffenen auszuwahlen, diese zu initiieren und die Leistungserbringung zu koordinieren (Ubersicht bei [959]). Dariiber hinaus ist
die Implementierung effektiver innovativer Versorgungsmodelle in die klinische Praxis eine Herausforderung fiir die Versorgungsforschung und
Versorgungskoordination. So bietet §115d SGB V neue Mdglichkeiten zur Etablierung stationsdquivalenter psychiatrischer Behandlungsformen [960],
beispielsweise fir Home Treatment, definiert als zeitlich begrenzte aufsuchende Behandlung psychisch Erkrankter im hduslichen Umfeld [961].
Die Datenlage hierzu ist sparlich, jedoch zeigen auch Studien aus dem deutschsprachigen Raum Erfolge hinsichtlich der Vermeidung stationarer
Aufenthalte bei Betroffenen mit schweren psychotischen Stérungen [962] durch Home Treatment sowie im Rahmen komplexer innovativer
Versorgungsmodelle [963][964]. Die Effektivitat integrierter Versorgungsmodelle auf Symptome, Funktionsniveau, Lebensqualitat, subjektiven Stress
und Adharenz wurde in verschiedenen Studien gezeigt (Meta-Analyse von 8 RCTs und 21 Nicht-RCTs), wobei die meist internationalen Ergebnisse
nicht ohne weiteres generalisierbar sind [965]. Ein weiteres Versorgungsgebiet, in dem dringend neue Versorgugsansatze bendtigt werden, ist
die Vermeidung von MaBnahmen gegen den Willen der Patienten (ZwangsmaBnahmen und stationare Zwangsaufenthalten). Hierzu gibt es erste
Pilotuntersuchungen zur Versorgungsoptimierung bei Menschen mit psychotischen Erkrankungen, die bereits einmal unter den Bedingungen des
Psychisch-Kranken-Gesetzes (PsychKG) zwangsuntergebracht waren [966].

Fir die Versorgung von Kindern- und Jugendlichen mit einer Schizophrenie muss dabei nach SGB VII die Doppelrolle der Jugendamter als Trager
der Jugendhilfe und Rehabilitationstréger benannt werden.

In Anlehnung an Nolting et al. [967] lassen sich zusammenfassend die folgenden Aufgabenfelder fir die Optimierung der kiinftigen Versorgung
und Versorgungskoordination fir von einer Schizophrenie Betroffene formulieren, wobei die Implementierung entsprechender innovativer
Versorgungsmodelle durch eine wissenschaftliche Begleitforschung (Versorgungsforschung) evaluiert, Forderer und Barrieren effektiver
Versorgungsmodelle identifiziert und in Folgeuntersuchungen die Implementierung entsprechend optimiert werden sollte:

« Verbesserung der Zusammenarbeit zwischen den Leistungstrégern

» Vermeidung von Schnittstellenproblemen zwischen ambulanter und stationadrer Versorgung

« Implementierung gemeindebezogener, aktiv aufsuchender Versorgungselemente

 Individuell bedarfsadaptierte Akuttherapie

» Behandlerkontinuitat (insbesondere im ambulanten Sektor)

+ Integration von medizinisch-therapeutischer und rehabilitativer Behandlung

« Optimierung der Versorgung bei somatischer Komorbiditat

» Entwicklung von Versorgungsmodellen flir schwer erkrankte oder betreuungsintensive Betroffene

+ Flachendeckende Implementierung psychotherapeutischer VersorgungsmaBnahmen

» Einbezug von Angehdrigen, anderen Vertrauenspersonen oder von anderen Betroffenen (Peer-to-Peer-Beratung)

+ Standardisierung innovativer Behandlungsziel-Konzepte (z.B. Recovery, Inklusion u.a.)
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« Umsetzung von sektoribergreifenden MaBnahmen zur Friherkennung und Frihintervention unter Einbeziehung ambulanter, teilstationdrer
und stationarer Strukturen fir die Versorgung von Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 137

Ein niedrigschwelliger Zugang zum Versorgungssystem soll jedem Menschen mit einer Schizophrenie erméglicht werden. Eine wichtige Komponente
des Versorgungssystems ist dabei die Koordination von psychiatrischen und psychotherapeutischen, psychosozialen und allgemeinen medizinischen
und rehabilitativen MaBnahmen.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 138
Ein Zusammenwirken aller am Versorgungssystem Beteiligten mit den Betroffenen soll ein Merkmal der Behandlung der Schizophrenie sein.

Alle Hilfeansatze sollten zum Ziel haben, die Betroffenen in soziale Bezlige zu integrieren. Selbsthilfe der Betroffenen wie der Angehdrigen oder
anderer Vertrauenspersonen sollte geférdert, das Selbstbewusstsein der Betroffenen gestarkt, ihre Wiinsche nach Informationen und ihr Einbezug
bei Therapieentscheidungen nachdriicklich unterstitzt werden.

100% (starker) Konsens

12.2 Hausarztliche Versorgung

Hausarzte ermdglichen eine langfristige, niedrigschwellige und wohnortnahe flachendeckende Versorgung der Bevélkerung [969][970][971][972].
Durch ein gut ausgebautes Netz wird die Primarversorgung der Bevolkerung und insbesondere vulnerabler Gruppen verbessert [973][974].
AuBerdem besteht eine hohe Kontinuitdt der Versorgung, die umfassend gestaltet werden kann [975][976][977][978][979], sowie h&ufig auch
Kenntnis des hauslichen und familidgren Umfeldes, welche Kontakte zu oder Behandlung von Bezugspersonen einschlieBt (Familienmedizin). Die
Kontaktrate der Bevdlkerung mit Hausarzten ist in Deutschland héher als mit jeder anderen Arztgruppe, auch wenn hier das Minimum in der
Gruppe der jungen Manner besteht, die aber gerade fiir die Erstmanifestation einer Psychose besonders pradestiniert sind [980]. Insbesondere
bei somatischer Ko-/Multimorbiditdt von Menschen mit Schizophrenie ist eine kontinuierliche (Mit-)Betreuung durch Hauséarzte sinnvoll und
ressourcensparend[981][982][983]. Hierbei kdnnen medizinische Fachangestellte in den Hausarztpraxen wichtige Funktionen in der
Langzeitbegleitung der Patienten Ubernehmen, was beispielsweise fir depressive Storungen gezeigt werden konnte [984]. Der AQUA-
Abschlussbericht zur ,Entwicklung von Indikatoren und Instrumenten zur Messung und Bewertung der Versorgungsqualitdt der Behandlung
von volljahrigen Patientinnen und Menschen mit Schizophrenie, schizotypen und wahnhaften Stérungen” beinhaltete eine Hochrechnung von
Routinedaten mit der SchluBfolgerung, dass 20,3% der Menschen mit einer F2-Diagnose ausschlieBlich vom Hausarzt versorgt werden [985].

12.3 Facharztzentrierte ambulante Behandlung und Uberweisungskriterien zum Facharzt
(Personen = 18 Jahre)

Die Erkrankung Schizophrenie beginnt in drei Viertel der Félle mit einer mehrjahrigen Prodromalphase vor Auftreten des ersten psychotischen
Symptoms (siehe Modul 2). In diesem Friihstadium der Krankheit werden die Betroffenen oft zuerst bei krankheitswertigem Ausmal3 der Symptome
vom Hausarzt versorgt. Zu diesen Prodromalsymptomen zéhlen vor allem Depression, Angst, Negativsymptomatik und soziale Beeintrachtigungen.
Bereits in dieser Phase soll die Uberweisung zur weiteren Differentialdiagnostik an einen Facharzt fiir Psychiatrie und Psychotherapie (als
niedergelassener Facharzt, in einer psychiatrischen Institutsambulanz oder in einem Fritherkennungszentrum) angeboten werden. Zur Effektivitat von
Friherkenung und Friihintervention liegen international zahreiche Studien vor, im deutschsprachigen Raum ist das Konzept jedoch erst in Ansatzen
evaluiert. Die Beanspruchung der begrenzten zeitlichen Ressourcen dieser Versorgungsebene durch nicht notwendige Uberweisungen oder direkte
Konsultation sollte gering gehalten werden (beziiglich der Ausnahmen siehe weiteren Text). Liegen bereits voll entwickelte psychotische Symptome
oder abgeschwichte psychotische Symptome vor, wie etwa Beeintrachtigungserleben, tiberwertige Ideen oder Wahn, ist die Uberweisung zu einem
Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie oder in ein Friherkennungszentrum dringlich und ein zeitnaher Termin zur Abkldrung ggf. unter
Einbindung Arztlicher oder Psychologischer Psychotherapeuten notwendig. Aufgrund der hiufig schnellen Dynamik sollte dieser Termin binnen
weniger Werktage erfolgen. Beim Vorliegen einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie ist eine psychiatrische, psychotherapeutische
und psychosoziale Behandlung (siehe Module 4a und 4b) indiziert, bei entsprechender Schwere der Krankheit oder Risiken der Selbst- und
Fremdgefahrdung ggf. auch eine stationédre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung notwendig. Hierbei sind die Kompetenz und
Verfligbarkeit der verschiedenen Versorger und des sozialen Netzes sowie die Praferenzen der Betroffenen in die Entscheidung mit einzubeziehen.
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Der Hausarzt ist in jedem Fall zu informieren und in die Behandlung einzubeziehen, sofern der Patient dies nicht ablehnt. Die Erarbeitung eines
Gesamtbehandlungsplans, der medizinische, einschlieBlich medikamentdse, psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen umfasst sowie
fur Krisenintervention bei drohenden Ruckféallen Vorsorge trifft, ist erforderlich. In diesen Plan sind Angehérige und/oder Bezugspersonen (mit
Einverstandnis des Patienten) und ggf. vorhandene gesetzliche Betreuer zu involvieren und bei Bedarf auch rehabilitative MaBnahmen in die Wege
zu leiten. Im Rahmen der Behandlung somatischer Komorbiditdten sind der Hausarzt und bei Bedarf Mitbehandler der jeweiligen somatischen
Fachdisziplinen einzubeziehen. Bei erneutem Auftreten psychotischer Symptome sollten vom ambulant betreuenden Facharzt in Zusammenarbeit
mit dem ambulant behandelnden Psychotherapeuten (wenn vorhanden) medikamentdse Anpassungen, psychotherapeutische und psychosoziale
Interventionen je nach individuellem Bedarf und unter Beachtung der Préferenzen der Betroffenen in die Wege geleitet werden.

Eine ambulante wohnortnahe Behandlung ist einer stationaren Behandlung vorzuziehen. Wenn eine ambulante Behandlung nicht ausreichend
erscheint, sollten vor einer Einweisung in eine stationédre oder teilstationare Einrichtung folgende Aspekte berticksichtigt werden:

1. Anamnese: Vorherige nicht erfolgreiche ambulante Behandlungen bei psychotischen Episoden

2. Einschatzungen und Praferenzen des Betroffenen, dabei sollte sowohl ambulant als auch stationér eine Zusammenarbeit mit Angehorigen oder
anderen Vertrauenspersonen und dem sozialen Umfeld angestrebt werden.

3. Keine ausreichende Stabilitat des individuellen sozialen Netzes fiir eine ambulante Behandlung.

4. Sicherstellung der Adharenz: Unter Berticksichtigung von Nebenwirkungen kann eine Optimierung der medikamentdsen Therapie (Reduktion
Polypharmazie, Dosisreduktion, siehe Modul 4a) durch stationadre Kontrolle der Adhérenz erreicht werden, ggf. kann auch durch eine Sicherstellung
einer ambulanten kontinuierlichen antipsychotischen medikament&sen Therapie eine stationdre Behandlung vermieden werden

5. Vorheriges Ansprechen auf eine bestimmte Therapieform und die M&glichkeit, diese in ambulantem oder stationdren Rahmen am besten zu
gewahrleisten.

6. Komorbiditat, Alkohol- und Substanzmissbrauch: Die Berticksichtigung und Behandlung komorbider somatischer Erkrankungen und
insbesondere eines Alkohol- und Drogenmissbrauchs kann eine komplexe Behandlung in stationdrem Rahmen erfordern und ist mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit fur eine Abstinenz verknipft.

7. Risiko von Selbst- und Fremdgefahrdung: Das Selbstgefahrdungsrisiko ist bei Menschen mit Schizophrenie erhéht, zudem sind sie einer
erhéhten Gefahr von kérperlichen und sexuellen Ubergriffen durch andere ausgesetzt. Bei Vorliegen deutlicher Hinweise hierauf oder einer
Gefdhrdung durch Aggression und Fremdgefdhrdung sollte eine stationare Behandlung erfolgen. Insbesondere in akuten Krankheitsphasen mit
Wahnvorstellungen und im Kontext von Intoxikationen ist das Risiko flr Eigen- oder Fremdgefdhrdung erhéht [986]. Bei akuter Selbst- oder
Fremdgefahrdung mit hohem Gefahrenpotenzial ist gegebenenfalls eine Unterbringung gegen den Willen des Betroffenen nach MaBgabe des
Betreuungsrechts oder der einschldgigen Psychisch-Kranken-Gesetze (PsychKGs)/ Psychisch-Kranken-Hilfe-Gesetze (PsychKHG) der Bundeslander
einzuleiten.

Zur Unterstiitzung der ambulanten fachérztlichen und hausarztlichen Versorgung psychisch Erkrankter wurden nach der Psychiatrie-Enquéte
auf der Grundlage der landerspezifischen Gesetze die Sozialpsychiatrischen Dienste flachendeckend eingerichtet [987]. Hauptaufgaben sind die
Versorgungskoordination und die Motivation der Betroffenen, in vielen Kommunen kommen auch aufsuchende Hilfen und Krisendienste hinzu. Im
Jahr 2016 beteiligten sich 5.852 Arzte der Fachgruppe Nervenarzt/Neurologe/Psychiatrie/Psychiatrie und Psychotherapie an der vertragsarztlichen
Versorgung in Deutschland [7]. In Deutschland arbeiteten 2022 insgesamt 14.625 Facharztinnen und Fachérzte flr Psychiatrie und Psychotherapie
bzw. Nervenheilkunde, davon die Hélfte stationar und die andere Hélfte ambulant [986]. Eine Statistik der Arztekammer Nordrhein zeigte, dass 2015
die Diagnose Schizophrenie in weniger als 6% der Behandlungsfélle in den Praxen von Arzten fiir Nervenheilkunde zutraf [7]. Eine Statistik des
Instituts fur Gesundheits- und Sozialforschung GmBH, welche Uber die DGPPN veréffentlicht worden ist [28], zeigte, dass 2007/2008 6,7% der in
einer ambulanten psychiatrischen Praxis behandelten Félle die Diagnose einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie erhalten hatten. Facharzte
fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie versorgen in der Regel keine Menschen mit einer Schizophrenie.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 139

Eine ambulante fachspezifische Behandlung sollte bei Menschen mit Verdacht auf Schizophrenie zur Diagnostik sowie bei Menschen mit bereits
diagnostizierter Schizophrenie zur Behandlung und Koordination der ambulanten und flankierenden Versorgungsangebote in Absprache mit dem
Betreffenden angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Hier sei auch auf die GBA- Richtlinie tiber die berufsgruppeniibergreifende, koordinierte und strukturierte Versorgung insbesondere fiir schwer psychisch kranke Versicherte
mit komplexem psychiatrischen oder psychotherapeutischen Behandlungsbedarf verwiesen.

12.4 Ambulante psychotherapeutische Behandlung
An der vertragspsychotherapeutischen Versorgung waren im Jahr 2024 5848 Arztliche Psychotherapeuten und 26.877 Psychologische
Psychotherapeuten und 8.044 Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten beteiligt [988]. Verschiedene Arbeiten weisen darauf hin, dass bei

1-3% der Patienten in ambulanter psychotherapeutischer Behandlung die Diagnose einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie
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gestellt wurde [989][990]. AuBerdem fihren vertragsérztlich zugelassene Fachérzte fur Psychiatrie und Psychotherapie und Facharzte fir Kinder-
und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie entsprechend ihrer Qualifikation psychotherapeutische Behandlungen durch. Allerdings sind alle
vorliegenden Angaben zum Diagnosespektrum in der ambulanten psychotherapeutischen Versorgung schon alter als finf Jahre. Seit der G-BA im
Jahr 2014 eine Anderung der Psychotherapie-Richtlinie hinsichtlich des Indikationsspektrums beschlossen hat, sind die Schizophrenie und affektive
psychotische Stérungen ohne weitere Einschrankungen eine Indikation zur Anwendung der Psychotherapie. Seither kann die Schizophrenie in allen
Phasen der Erkrankung ambulant psychotherapeutisch behandelt werden (§ 26 Abs. 2 Nr. 4 der Psychotherapie-Richtlinie des G-BA). Bis dahin sah
die Psychotherapie-Richtlinie vor, dass Psychotherapie nur eingeschrankt bei psychischer Begleit-, Folge- oder Residualsymptomatik psychotischer
Erkrankungen angewendet werden darf. Ob es durch die neue G-BA Richtlinie eine Zunahme der psychotherapeutischen Behandlung von Menschen
mit psychotischen Erkrankungen gegeben hat, wurde bisher nicht untersucht und ist abzuwarten.

12.5 Multiprofessionelle gemeindepsychiatrische Teams, Case Management, aufsuchende,
teambasierte gemeindepsychiatrische Behandlung

Gemeindepsychiatrische Teams (Community Mental Health Teams) sind multidisziplindre, gemeindeorientierte Teams unter Beteiligung
unterschiedlicher Professionen, die innerhalb eines Versorgungssektors fiir die Erhebung des Versorgungsbedarfs, die Uberwachung und
Verschreibung von Medikamenten und die Bereitstellung verschiedener Formen psychotherapeutischer und psychosozialer Interventionen unter
Einschluss von Familieninterventionen insbesondere fiir schwerer psychisch Erkrankte zustédndig sind. Die folgenden Empfehlungen wurden aus
der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” Gbernommen und adaptiert. Dort finden sich auch alle Details der Evidenzrecherche und die
entsprechenden Hintergrundtexte.

Case Management wurde als psychiatrische Versorgungsform bei chronisch Erkrankten zuerst in den 1970°er Jahren in den USA eingefiihrt, um
eine Koordination gemeindebezogener Gesundheitsdienstleistungen zu erreichen. Vorrangiges Ziel ist es, den Kontakt zu Menschen mit schweren
psychischen Erkrankungen aufrecht zu erhalten und die von verschiedenen Institutionen angebotenen Dienste wirksam zu koordinieren. Ein
wesentlicher Bestandteil des Case Managements ist die Zuordnung einer Schlisselperson als Fallmanager (case manager) zu einem Patienten,
sodass der Fallmanager die Inanspruchnahme der Versorgungsleistungen individuell koordiniert. In Deutschland liegt die Koordination fiir die
ambulante Behandlung von Menschen mit Schizophrenie neben der Betreuung durch Hauséarzte, niedergelassene Facharzte und Psychiatrische
Institutsambulanzen héaufig auch in den Handen von Sozialarbeitern. Die Soziotherapie in Deutschland ist dem Konzept des Case Managements
verpflichtet. Im Allgemeinen werden Elemente eines Case Managements von verschiedenen Berufsgruppen in Deutschland umgesetzt (z.B.
niedergelassene Fachéarzte fir Psychiatrie und Psychotherapie, Hausarzte/MFAs, Psychologische Psychotherapeuten, ambulante Pflege,
Sozialpddagogen, ggf. Ergo- und Soziotherapeuten). Die folgenden Empfehlungen wurden aus der AWMEF-Leitlinie , Psychotherapie und
Psychosomatik bzw. Psychosomatische Medizin und Psychotherapie” (Neuauflage 2018) tbernommen und adaptiert. Dort finden sich auch alle
Details der Evidenzrecherche und die entsprechenden Hintergrundtexte.

Aufsuchende gemeindepsychiatrische Teams (Assertive Community Treatment) sind multidisziplindre Teams aus Fachéarzten fir Psychiatrie und
Psychotherapie, psychiatrischen Pflegekréften, Psychotherapeuten, Sozialarbeitern und ggf. Ergotherapeuten, die eine hohe Betreuungsintensitat
gewdhrleisten. Die Teams sehen akut oder schwerer erkrankte Menschen mit Schizophrenie in ihrer gewohnten Umgebung im Rahmen von
Hausbesuchen oder vereinbarten Visiten.

Der Schwerpunkt liegt dabei nicht so sehr auf der Koordination der Leistungen in der Verantwortung eines Case Managers, sondern auf der
interdisziplindren Teamarbeit. Ziel der aufsuchenden gemeindepsychiatrischen Behandlung ist es, Menschen mit schweren psychischen
Erkrankungen im Kontakt zum Versorgungssystem zu halten, Krankenhausaufnahmen zu vermeiden und Krankheitsverldufe zu verbessern (v.a.
Lebensqualitdét und soziale Anpassung). Die multidisziplindren aufsuchenden gemeindepsychiatrischen Teams haben gemeinsame
Behandlungsverantwortung, arbeiten moglichst kooperativ mit dem Erkrankten, haben keine individuell festgelegte Zahl an Patienten, flr die sie
alleine zusténdig sind, leisten samtliche psychiatrische und soziale Versorgung fir die Betroffenen, mdglichst ohne sie an andere Institutionen zu
verweisen, betreuen die Patienten zuhause oder am Arbeitsplatz, suchen Patienten mit einer unzureichenden Adharenz aktiv auf und fordern die
medikamentdse Adhdrenz.

Die folgenden Empfehlungen wurden aus der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” (Neuauflage 2018) tibernommen und adaptiert. Dort
finden sich auch alle Details der Evidenzrecherche und die entsprechenden Hintergrundtexte. Eine Aktualisierung auf die 2025 erscheinende neue
Version der Leitlinie erfolt mit der ersten Living-Revision 2026.

Wohnungslosigkeit bei Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen

Wohnungslose Menschen mit psychischen Erkrankungen stellen eine unzureichend versorgte Patientengruppe dar und aufsuchende Hilfen in
Deutschland sind noch immer rar [162]. Einer Meta-Analyse zufolge sind unter Obdachlosen in Deutschland psychotische Stérungen mit einer
gepoolten Pravalenz von 8,3% (95% CI 5,4 bis 11,8) deutlich haufiger als in der Allgemeinbevélkerung. 23,1% (95% CI 5,0 bis 47,7) wohnungsloser
Frauen weisen eine psychotische Stérung auf. Zudem zeigt sich eine leichte Zunahme von psychotischen Erkrankungen unter Wohnungslosen in
Studien nach dem Jahr 2000 im Vergleich zu Studien vor dem Jahr 2000 (8,6% versus 8,2%) [991].

Méglicherweise wirken sich insbesondere im groBstadtischen Raum Engpésse im sozialen Wohnungsmarkt auf die Versorgung schwer psychisch
erkrankter Personen mit Wohnraum aus. Eine sechsmonatige Vollerhebung stationar und teilstationar behandelter Patienten in Berlin Mitte im Jahr
2016 ergab bei n = 476 verwertbaren Datensatzen, dass 13,0% aller bzw. 18% der vollstationdren Patienten in Obdachlosigkeit im weiteren Sinne (d.
h. in Obdachlosigkeit i. e. S., improvisierten Wohnbedingungen, Obdéchern, Notzufluchten oder Fllichtlingsheimen) lebten (weitere 18,3 % aller bzw.
21,2% der vollstationdren Patienten lebten in therapeutisch betreuten Wohneinrichtungen). Von den behandelten obdachlosen Patienten hatten
29% die Diagnose einer Erkrankung aus dem Formenkreis der Schizophrenie erhalten [992].
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In einer longitudinalen Untersuchung von 265 obdachlosen Mannern in Miinchen konnten Fichter und Quadflieg nachweisen, dass Behandlung im
Krankenhaus (auBer Alkoholentzugsbehandlung) (siehe Modul 5) das Risiko, tber drei Jahre obdachlos zu bleiben, auf ein Drittel senken konnte.
Ambulante psychiatrische Dienste wurden jedoch nur in sehr geringem Umfang in Anspruch genommen [993]. Bei Versorgung von Obdachlosen mit
dauerhaftem Wohnraum konnte dieser zwar meist gehalten werden, es kam aber zu keiner ausreichenden Verbesserung von psychopathologischer
Symptomatik und Funktionsniveau [994]. Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit aufsuchender psychiatrischer Versorgungsstrukturen.

ACT-Behandlung ist in der Lage, die Versorgung mit Wohnraum von Patienten mit schweren psychischen Erkrankungen zu verbessern. Eine
Meta-Analyse von Coldwell und Bender wies nach, dass ACT fiir obdachlose Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen im Vergleich zu
Fallmanagement mit einer Reduktion von Obdachlosigkeit um 37% und Symptombelastung um 26%, jedoch nicht mit einer Verringerung von
Krankenhausbehandlung assoziiert war [995].

Allerdings ergeben sich Hinweise fiir eine Uberlegenheit kombinierter Programme aus psychiatrischer (aufsuchender) Behandlung und Versorgung
mit Wohnraum (Housing First) gegenlber einem rein behandlungsorientierten bzw. psychische Stabilisierung voraussetzendem Vorgehen
(Treatment first) [996]. In der systematischen Ubersicht von Nelson et al. zeigten kombinierte Programme die héchsten Effektstarken in Hinblick
auf die Versorgung mit Wohnraum (durchschnittliche Effektstarke 0,67), gefolgt von ACT (durchschnittliche Effektstarke 0,47) und Intensive Case
Management (durchschnittliche Effektstarke 0,28) (sechs von acht Studien mit Angaben zum Anteil von Menschen mit Schizophrenie: 30 bis
68 %) [997]. Ein kirzlich publizierter RCT, in dem gousing First (HF)+ACT Uber zwei Jahre mit Standardbehandlung in einer Stichprobe von
950 wohnungslosen Teilnehmern mit schweren psychischen Erkrankungen (davon >50% mit Diagnose einer psychotischen Stérung) verglichen
wurde, konnte nachweisen, dass Patienten der Interventionsgruppe einen schnelleren Zugang zu Wohnraum bekamen und mehr Zeit in stabilen
Wohnverhéltnissen (adjusted absolute difference [AAD]=42%, p = 0,01) verbrachten als die der Kontrollgruppe. HF+ACT-Empfanger berichteten
bereits im ersten Jahr Uber eine hohere Lebensqualitdt und zeigten ein signifikant hdheres Funktionsniveau in der Gemeinde als Patienten unter
Standardbehandlung, wéhrend sich Symptombelastung und Substanzkonsum zwischen beiden Gruppen nicht unterschieden [903]. Eine dreiarmige,
randomisiert-kontrollierte Studie erbrachte Hinweise darauf, dass die Erméglichung von dezentralem, durch ACT betreuten Einzelwohnen bei zuvor
obdachlosen Menschen mit Schizophrenie hinsichtlich der Medikamentenadhérenz einer Versorgung durch betreuten Gemeinschaftswohnraum
oder durch Standardbehandlung tberlegen sein kdnnte [904].

Allerdings lassen sich diese Befunde nur in begrenztem Umfang auf die Verhéltnisse in Deutschland Ubertragen, da hier bereits Gber das SGB XII
verschiedene Leistungen zur Uberwindung besonderer sozialer Schwierigkeiten, wie die Abwendung bzw. Uberwindung von Wohnungslosigkeit
und zur Unterstitzung beim Wohnen, vorgesehen sind. Die Integration von — insbesondere aufsuchenden und multiprofessionellen —
Behandlungsleistungen wie z.B. ACT mit diesen sozialen Diensten erscheint notwendig, um einerseits auf psychischer Ebene Veranderungen
erreichen zu konnen und andererseits Barrieren zur Nutzung bestehender Angebote zu Uberwinden [162]. Siehe auch Modul 4d zu dieser Thematik.

Schwach

Empfehlung 140
Gemeindepsychiatrische, teambasierte multiprofessionelle ambulante Behandlung in definierten Regionen sollte zur Versorgung von Menschen mit
einer Schizophrenie etabliert werden.

100% (starker) Konsens

Leitlinienadaptation (Anpassung Zielgruppe) AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” [82]. Einschrdnkung, dass in den Studien
heterogene Kollektive, also nicht ausschlieBSlich Menschen mit einer Schizophrenie, untersucht worden sind (daher Anpassung des Empfehlungsgrads von A nach B).

chwac

Empfehlung 141

Case Management kann nicht uneingeschrénkt fiir die Routineversorgung aller Patienten empfohlen werden, sollte jedoch nach Prifung der
entsprechenden Voraussetzungen (z.B. geringe Versorgungsdichte von gemeindepsychiatrischen Ansatzen in einer Region und/oder hohe
Inanspruchnahme von stationaren Behandlungen) gezielt zur Anwendung kommen.

100% (starker) Konsens

Leitlinienadaptation (Anpassung Zielgruppe) AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” [82]. Einschrdnkung, dass in den Studien
heterogene Kollektive, also nicht ausschlieBlich Menschen mit einer Schizophrenie, untersucht worden sind. Evidenzebene wurde herabgestuft, da es keine Studien in
Deutschland gibt.

198 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Stark

Empfehlung 142
Ein aufsuchender Ansatz soll v.a. dann zur Verfigung stehen, wenn Behandlungsabbriiche drohen. Insbesondere soll die Mdoglichkeit der
aufsuchenden Behandlung fir die Versorgung von wohnungslosen Menschen mit einer Schizophrenie zur Verfligung stehen.

97% (starker) Konsens

Leitlinienadaptation AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” [82]. Einschrdnkung, dass in den Studien heterogene Kollektive,
also nicht ausschlieBlich Menschen mit einer Schizophrenie, untersucht worden sind. Allerdings stellen diese Menschen eine Risikogruppe fiir Behandlungsabbriiche und
Wohnungslosigkeit dar, so dass eine hohe Versorgungsrelevanz angenommen wird.

NEIS

Empfehlung 143
Menschen mit chronischen und schweren psychischen Stérungen (z.B. Schizophrenie) sollen die Mdglichkeit haben, auch lber einen langeren
Zeitraum und Uber akute Krankheitsphasen hinausgehend, nachgehend aufsuchend in ihrem gewohnten Lebensumfeld behandelt zu werden.

100% (starker) Konsens

Leitlinienadaptation AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen” [82]. Einschrdnkung, dass in den Studien heterogene Kollektive, also
nicht ausschlieBlich Menschen mit einer Schizophrenie, untersucht worden sind. Hier besteht eine hohe Versorgungsrelevanz und eine deutliche Patientenprdferenz.

12.6 Hausliche psychiatrische Krankenpflege (Ambulante psychiatrische Pflege)

Die hausliche psychiatrische Krankenpflege, friiher als ambulante psychiatrische Pflege bezeichnet, ist seit einem Beschluss des G-BA vom 15.02.2005
(BAnz. Nr. 96 vom 25.05.2005, Seite 7969) Bestandteil der allgemeinen héauslichen Krankenpflege nach 8§37 SGB V. Ziele sind die Vermeidung
oder Verkiirzung von stationdren Aufenthalten, die Sicherstellung der Behandlung und die Forderung des Selbsthilfepotentials. Damit gehort die
héusliche psychiatrische Krankenpflege in die Gruppe der gemeindenahen Versorgungsangebote. Berechtigt sind Versicherte, die das 18. Lebensjahr
vollendet haben. Der G-BA hat in den Richtlinien nach §92 festgelegt, an welchen Orten und in welchen Fallen entsprechende Leistungen erbracht
werden konnen [998]. Gem&B dem Verzeichnis verordnungsfahiger MaBnahmen Nr. 27a kann die hausliche psychiatrische Krankenpflege bei der
Schizophrenie (F20.X) und anderen Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie (F21, F22, F24, F25) verordnet werden, ,wenn daraus
resultierend eine oder mehrere der folgenden Fahigkeitsstorungen in einem Mal vorliegen, dass das Leben im Alltag nicht mehr selbststandig
bewaltigt oder koordiniert werden kann und das Krankheitsbild durch Medikamentengaben allein nicht ausreichend therapiert werden kann.” Im
Detail sind dies, ,Stérungen des Antriebs oder der Ausdauer oder der Belastbarkeit in Verbindung mit der Unfahigkeit der Tagesstrukturierung oder
der Einschrankung des planenden Denkens oder des Realitatsbezugs”, oder ,EinbuBen bei der Kontaktfahigkeit, oder den kognitiven Féhigkeiten
wie Konzentration, Merkfahigkeit, Lernleistung und problemlésendes Denken, oder dem Zugang zur eigenen Krankheitssymptomatik oder dem
Erkennen und Uberwinden von Konfliktsituationen und Krisen" [998]. Verordnet werden muss die hiusliche psychiatrische Krankenpflege durch
LArzte fiir Nervenheilkunde, Neurologie, Psychiatrie, Psychotherapeutische Medizin, Arzte mit Zusatzbezeichnung Psychotherapie.” [998].

12.7 Ambulante Soziotherapie

Die Soziotherapie ist seit dem Jahr 2000 in § 37a des SGB V verankert. Im Jahr 2015 wurde die Soziotherapierichtlinie durch den G-BA Uberarbeitet,
um das Behandlungsangebot besser in die Versorgung zu integrieren. In den seit 2017 geltenden Richtlinien wurde der Kreis der
anspruchsberechtigten Patienten und der Verordner erweitert. Ziele der Soziotherapie sind es, psychosoziale Einschrénkungen abzubauen und
das soziale Lebensumfeld mit der notwendigen medizinischen Behandlung zusammenzubringen. Der folgende Text wurde weitgehend aus der
LRichtlinie tber die Durchfithrung von Soziotherapie in der vertragsarztlichen Versorgung” entnommen [999]. Weitere Details sowie die Vorgaben
fur die Indikationsstellung sind der Richtlinie zu entnehmen. Bei der Anwendung von Soziotherapie ist eine Zusammenarbeit mit psychiatrischen
Kliniken ausdriicklich erwiinscht. Soziotherapie ist eine langfristig angelegte und auf maximal drei Jahre (120 Stunden) begrenzte therapeutische
Behandlungs- und Hilfeform fiir Menschen mit einer schweren psychischen Erkrankung (dies umfasst explizit auch die Schizophrenie). Dabei
bezieht die Soziotherapie das soziale Umfeld der Patienten aktiv mit ein. Nach Ablauf von drei Jahren kann die Soziotherapie neu verordnet
werden — auch bei gleicher Krankheitsursache. Verordnungsberechtigt sind ausschlieBlich Fachéarzte fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Facharzte
fur Nervenheilkunde, Fachérzte fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Fachdrzte fir Neurologie, Fachéarzte fir Kinder- und
Jugendpsychiatrie und- psychotherapie sowie Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten (diese beiden Gruppen in therapeutisch begriindeten
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Fallen auch in der Ubergangsphase ab dem 18. Lebensjahr bis zur Vollendung des 21. Lebensjahrs), Psychologische Psychotherapeuten und
Psychiatrische Institutsambulanzen sowie die dort tatigen Facharzte und Psychotherapeuten. Krankenhduser dirfen seit 2017 im Rahmen des
Entlassmanagements Soziotherapie fiir einen Zeitraum von bis zu 7 Tagen verordnen [999].

12.8 Tageskliniken, Nachtkliniken und Psychiatrische Institutsambulanzen

Gemeinsam ist diesen Einrichtungen, dass sie vor allem fiir Betroffene am Ubergang vom stationiren in den ambulanten Versorgungsbereich eine
wichtige Rolle im Versorgungssystem spielen. In vielen psychiatrischen Krankenh&dusern, jedoch auch unabhangig von stationéren Einrichtungen,
existiert eine Vielfalt von tagesklinischen Einheiten, die vor allem von Patienten nach einem stationdren Aufenthalt Ubergangsweise zur
Wiedereingliederung genutzt werden. Die Vielfalt auch der eigenstandigen Tageskliniken erschwert jedoch eine klare Definition.

Tagesklinischen Einrichtungen kdnnen insgesamt vier Funktionen zugeordnet werden [1000]:
+ Alternative zur stationdren Aufnahme bei akuten psychischen Problemen

« Verkilrzung der Dauer stationdrer Aufenthalte bei Patienten mit akuten Erkrankungen (Ubergangsweise tagesklinische Behandlung oder
teilstationdre Behandlung im bekannten stationdren Milleu) und der Notwendigkeit zur Aufrechterhaltung z.B. einer hochfrequenten
Psychotherapie, um eine Remission der Restsymptomatik zu ermdglichen

+ Rehabilitation von Patienten mit chronischen psychischen Erkrankungen

« Intensivierung der Behandlung von Patienten (v.a. solche mit Depressionen oder Angststorungen), die ambulant nicht ausreichend behandelt
werden kénnen

Tageskliniken (oder eine teilstationare Behandlung) bieten als multidisziplinare Einrichtungen eine umfassende, dem stationaren Setting angelehnte
psychiatrische Behandlung (d.h. medizinische, diagnostische, medikamentdse, psychotherapeutische bzw. psychosoziale und ergotherapeutische
MaBnahmen) und bestehen im Minimum aus Psychiatern, Psychotherapeuten, psychiatrischen Pflegekréften, Ergo- und Physiotherapeuten und
Sozialarbeitern. Sie sind an Wochentagen tagslber gedffnet und fihren keine Betten. Alternativkonzepte beinhalten u.a. tagesklinische Platze
im Milieu einer Schwerpunktstation fiir Schizophrenien. Beschaftigungsprogramme, die die Arbeitsfahigkeit und die Arbeitsfindung psychiatrisch
erkrankter Menschen foérdern, aber keine umfassende psychische Behandlung anbieten, sowie informelle Programme und Tagesstétten, die
zwar einen Treffpunkt flr Patienten fur Aktivitaten, Unterstitzung und gemeinsame Unternehmungen, jedoch keine umfassende psychiatrische
Behandlung anbieten, sind keine Tageskliniken.

Sogenannte Nachtkliniken werden fiir bestimmte Menschen mit psychischen Stérungen angeboten, die aufgrund von Angsten oder in
Ermangelung eines tragfahigen Milieus zuhause nicht Ubernachten kénnen oder wollen, tagsiber jedoch einer Beschéftigung nachgehen. Die
Patienten kehren abends in die Klinik zuriick und (ibernachten dort. Der Aufenthalt in Nachtkliniken und anderen Ubergangseinrichtungen ist in
der Regel zeitlich beschrankt und dient der Vorbereitung einer vollstandig ambulanten Therapie. Nachtkliniken wurden bisher wissenschaftlich noch
nicht ausreichend nach evidenzbasierten Kriterien flir die Behandlung der Schizophrenie evaluiert.

Tageskliniken zeigten in Studien kaum Vorteile als Alternative zur ambulanten Therapie. Tageskliniken erwiesen sich jedoch als Alternative zur
stationaren Behandlung bei Menschen mit einer Schizophrenie und waren wirksam in Bezug auf eine raschere Verbesserung des psychischen
Zustandes und in Bezug auf eine Reduktion der insgesamt im Krankenhaus verbrachten Tage. Der Anteil der remittierten Patienten war in den
Studien gleich wie bei den stationar Behandelten [1000]. Eine Cochrane Meta-Analyse untersuchte zehn Studien mit 2685 Akutpatienten und
konnte zeigen, dass eine tagesklinische Behandlung ebenso effektiv wie eine stationdre Behandlung war (Analyse von finf RCTs, n = 1694, RR
0,94, 95% CI 0,82 bis 1,08)[1001]. Eine weitere Cochrane Meta-Analyse konnte flir Menschen mit einer Schizophrenie den zuvor zitierten Befund
aufgrund einer geringeren Anzahl an spezifischen Studien (N=4) und deren Publikationsdatum (alle vor 1986) nicht tiberzeugend replizieren [1002].
Eine vollstationdre Behandlung kann einen erheblichen Eingriff in die Lebenskontinuitat bedeuten. Deshalb ist eine tagesklinische Behandlung
als Alternative zur stationaren Behandlung dann zu bevorzugen, wenn es sowohl der besonderen diagnostischen und therapeutischen Mittel des
Krankenhauses bedarf, der Patient aber auch selbstéandig oder mit Unterstltzung Dritter eine tagesklinische Einrichtung regelméaBig aufsuchen
kann. Ein weiterer Vorteil ist die bessere Aufrechterhaltung sozialer Kontakte und Funktionen, insbesondere gegenutber Kindern oder behinderten
Bezugspersonen. Eine tagesklinische Behandlung setzt voraus, dass der besondere Schutz des Krankenhauses wegen der Gefahr selbstschadigender
Handlungen oder Suizidalitat oder wegen Gefahrdung Dritter nicht notwendig ist. Eine tagesklinische Behandlung kann in der Akutphase nur dann
realisiert werden, wenn eine ausreichende Betreuung in der Nacht im hauslichen Umfeld zur Verfligung steht und die Wegstrecke von der Wohnung
in die Tagesklinik vom Patienten (ggf. auch unter Mithilfe der Institution) bewaltigbar ist.

Nach der deutschen Wiedervereinigung wurden Psychiatrische Institutsambulanzen (PIAs) in Deutschland flachendeckend an psychiatrischen
Krankenhdusern angegliedert und an psychiatrische Fachabteilungen an Allgemeinkrankenhdusern eingerichtet, 2010 gab es bereits 491 dieser
Einrichtungen [1003]. Psychiatrische Institutsambulanzen erfiillen einen spezifischen Versorgungsauftrag flr psychisch Kranke, die wegen der
Art, Schwere oder Dauer ihrer Erkrankung eines solchen besonderen, krankenhausnahen Versorgungsangebotes bediirfen. Das Angebot der
Psychiatrischen Institutsambulanzen richtet sich dabei auch an Kranke, die von anderen vertragsarztlichen Versorgungsangeboten, insbesondere
von niedergelassenen Vertragsarzten und Psychotherapeuten sowie Medizinischen Versorgungszentren, nur unzureichend erreicht werden. Im
praktischen Alltag Gbernehmen PIAs damit die Versorgung flr schwerer betroffene Menschen mit einer psychischen Storung, die einer komplexen
multiprofessionellen Behandlung bedirfen, sowie haufig auch bei einer unzureichenden Verfligbarkeit der vertragsfacharztlichen ambulanten
Behandlung, bei Notféllen und in der Nachsorge unmittelbar nach der Entlassung aus stationaren psychiatrischen Aufenthalten. Sie bieten ein oft
niedrigschwelliges, ambulantes psychiatrisch-psychotherapeutisches Leistungsspektrum, darunter haufig auch Spezialsprechstunden fiir besondere
Erkrankungs- oder Betroffenengruppen. Eine Analyse des Bayerischen Instituts fiir Daten, Analysen und Qualitatssicherung (BIDAQ) zeigte, dass
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in den Psychiatrischen Institutsambulanzen in Bayern von 95.907 Fallen im Jahr 2015, 16,1% eine Diagnose aus dem ICD-10 F2-Spektrum
aufwiesen [1004]. Menschen mit einer Schizophrenie-Diagnose (F20.X) machen in den untersuchten PIAs Uber die Hélfte (56,2%) aller Patienten aus
der Grundgesamtheit der Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie (F2X.X) aus.

Eine Intensivierung der psychotherapeutischen MaBnahmen fiir Menschen mit einer Schizophrenie innerhalb der PIAs ist unter Berlicksichtigung
der beschriebenen Evidenz fur deren Wirksamkeit wiinschenswert. Dementsprechend sollten zusatzliche finanzielle Ressourcen und strukturelle
Maéglichkeiten zur Verfligung gestellt werden.

chwac

Empfehlung 144
Eine tagesklinische Akutbehandlung sollte als Alternative zu einer stationdren Behandlung angeboten werden, wenn die Voraussetzungen (siehe
Hintergrundtext) dafur erfillt sind.

100% (starker) Konsens

Adaptation und Erweiterung AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [81]. Vergabe Empfehlungsgrad aufgrund der vorhandenen Meta-Analyse (siehe Hintergrundtext) und der
Versorgungsrelevanz. Empfehlungsgrad wurde reduziert, da fiir Menschen mit einer Schizophrenie die Evidenz extrapoliert werden muss. Weitere Literatur, inklusive neuer
Meta-Analyse findet sich im Hintergrundtext.

Rationale

Eine vollstationdre Behandlung bedeutet einen erheblichen Eingriff in die Lebenskontinuitat, weshalb eine tagesklinische Behandlung als Alternative
zur stationdren Behandlung dann zu bevorzugen ist, wenn es sowohl der besonderen diagnostischen und therapeutischen Mittel des Krankenhauses
bedarf, der Patient aber auch selbstandig oder mit Unterstlitzung Dritter eine tagesklinische Einrichtung regelméaBig aufsuchen kann. Ein weiterer
Vorteil ist die bessere Aufrechterhaltung sozialer Kontakte. Eine tagesklinische Behandlung setzt voraus, dass der besondere Schutz des
Krankenhauses wegen der Gefahr selbstschadigender Handlungen oder Suizidalitdt oder wegen Gefdhrdung Dritter nicht notwendig ist. Eine
tagesklinische Behandlung kann in der Akutphase nur dann realisiert werden, wenn eine ausreichende Betreuung in der Nacht im hauslichen Umfeld
zur Verfligung steht und die Wegstrecke von der Wohnung in die Tagesklinik vom Patienten (ggf. auch unter Mithilfe der Institution) bewéltigbar ist.

Tageskliniken zeigten in Studien kaum Vorteile als Alternative zur ambulanten Therapie. Tageskliniken erwiesen sich jedoch als Alternative zur
stationaren Behandlung bei Menschen mit einer Schizophrenie und waren wirksam in Bezug auf eine raschere Verbesserung des psychischen
Zustandes und in Bezug auf eine Reduktion der insgesamt im Krankenhaus verbrachten Tage. Eine Cochrane-Metaanalyse (Marshall et al. 2011)
untersuchte zehn Studien mit 2685 Akutpatienten und konnte zeigen, dass eine tagesklinische Behandlung ebenso effektiv wie eine stationare
Behandlung war, auch gab es keinen Unterschied bzgl. Lebensqualitdt und Zufriedenheit mit der Behandlung.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 145

Bei Patienten, die aufgrund von Angsten oder in Ermangelung eines tragfahigen Milieus zuhause nicht ibernachten kénnen oder wollen, oder bei
denen noch keine vollstiandig ambulante Therapie méglich ist, kann die Behandlung in einer Nachtklinik oder anderen Ubergangseinrichtungen bzw.
Krisenpension erwogen werden.

86% Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 146

Bei der Notwendigkeit zur Behandlung durch ein multiprofessionelles Team oder notwendiger Intensivierung psychopharmakologischer,
psychotherapeutischer und psychosozialer MaBnahmen soll eine Uberweisung zu einer Psychiatrischen Institutsambulanz oder einem ambulanten
Versorgungsnetz, in welchem je nach personeller Ausstattung auch komplexe Behandlungsprogramme vorgehalten werden kénnen, geprift werden.

100% (starker) Konsens

12.9 Stationdre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung
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In vielen europédischen Landern haben nach einer Reduktion der psychiatrischen Krankenhausbetten die Aufnahme- oder Wiederaufnahmeraten
nicht abgenommen, sondern teilweise zugenommen. Durch den Aufbau gemeindepsychiatrischer Dienste existieren allerdings eine Reihe weiterer
Versorgungsmaglichkeiten, die parallel zu Veranderungen der stationédren Versorgung ausgebaut werden sollten. Insbesondere durch den Druck auf
eine Verkirzung der Verweildauern wird es notwendig, den Einfluss unterschiedlich langer Aufenthaltsdauern und unterschiedlich strukturierter bzw.
geplanter stationarer Aufenthalte auf das Behandlungsergebnis, insbesondere bei Patienten mit haufigen stationdren Aufenthalten, zu evaluieren
und Alternativen zur Krankenhausaufnahme anzubieten. Trotz der sinnvollen zunehmend wohnort- und gemeindenahen Behandlung von Menschen
mit Schizophrenie erscheint ein Mindestmal3 an stationdren Betten zur Krisenintervention flir besondere Therapien sowie bei akuter Eigen- oder
Fremdgefahrdung notwendig. Patienten mit geplanten kurzen stationdren Aufenthalten haben keine héhere Wiederaufnahmerate (beispielsweise
im Sinne eines Drehtureffekts) und zeigten keine hohere Rate an ungeplanten Entlassungen als solche mit Ublicher stationdrer Behandlung [1005].
Die stationdre Behandlung umfasst dabei nicht nur psychiatrisch-psychotherapeutische, sondern auch eine Vielzahl psychosozialer Elemente (z.B.
Ergotherapie, kiinstlerische Therapien, Physio- und Sporttherapie, sozialpddagogische Beratung u.v.m., siche Modul 4b). Im Rahmen der stationaren
Behandlung erfolgen haufig die Erst- und Differentialdiagnostik (siehe Modul 2a), die Einleitung oder Optimierung einer Pharmakotherapie (siehe
Module 4a und 4c), die Differentialdiagnostik somatischer Komorbiditdten (siehe Module 2a und 3) und eine intensivierte psychotherapeutische
oder psychosoziale Therapie (siehe Modul 4b). Der haufigste Grund flr eine stationare Behandlung bei Menschen mit einer Schizophrenie dirfte das
akute Auftreten oder eine zunehmende bzw. akute Verschlechterung der psychotischen Symptomatik (erste Episode oder Rezidiv) sein.

In Bezug auf die stationére psychotherapeutische Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie, eine Leistung, die durch Arzte/Fachérzte/
Arztliche Psychotherapeuten und Psychologen/Psychologische Psychotherapeuten erbracht wird, konnte eine Ubersichtsarbeit, basierend auf Daten
zweier Studien, die vor 2006 (letzte Version dieser Leitlinie) vertffentlicht wurden, zeigen, dass nur 13,5% der untersuchten Menschen mit
einer F2-Diagnose eine kognitive Therapie oder Verhaltenstherapie und ca. 30% eine Psychoedukation im Gruppensetting erhalten hatten [1006].
Elemente wie soziales Kompetenztraining (durchschnittlich 9%) oder Entspannungstraining (durchschnittlich 10%) wurden eher seltener
durchgefihrt, wobei erhebliche Schwankungen zwischen den einzelnen untersuchten Kliniken gezeigt werden konnten. Eine Untersuchung der
Bundespsychotherapeutenkammer aus dem Jahr 2014 kam auf Basis der durch das IGES-Institut durchgefiihrten Befragung von in psychiatrischen
Einrichtungen tatigen Psychotherapeuten zu dem Ergebnis, dass nach deren Angaben in 94% der Kliniken eine medikamentdse Behandlung
fur alle Menschen mit Schizophrenie zur Verfligung steht, jedoch nur in 46% der Einrichtungen Menschen mit Schizophrenie auch eine
psychotherapeutische Behandlung angeboten wird. Dabei bieten 42% der Krankenhduser zumindest einem Teil der Menschen mit Schizophrenie
Psychotherapie an und 11% der Krankenh&user bieten gar keine Psychotherapie an [1007].

Der AQUA-Abschlussbericht zur ,Entwicklung von Indikatoren und Instrumenten zur Messung und Bewertung der Versorgungsqualitdt der
Behandlung von volljahrigen Patientinnen und Menschen mit Schizophrenie, schizotypen und wahnhaften Stérungen” kommt auf der Basis
von Routinedaten und Experteneinschatzungen zu dem Schluss, dass sich in stationédren Einrichtungen ein Defizit hinsichtlich des Zugangs zu
psychotherapeutischer Versorgung vermuten lasst (956). Berechnungen basierend auf dem PEPP-Browser zeigten, dass bei Menschen mit einer
Schizophrenie weniger als eine 25-minutige Therapieeinheit (TE) Einzeltherapie und nur eine 25-minitige TE Gruppentherapie pro Woche kodiert
wurde. Auch wenn Berechnungen basierend auf diesen Daten methodisch kritisch sind, weisen diese darauf hin, dass arztliche und psychologische
Psychotherapie bei diesen Personen nur in geringem MaBe im stationaren Rahmen kodiert und damit vermutlich auch nicht regelhaft durchgefihrt
wird [1008]. Aus den aufgeflihrten Daten kann allerdings nicht entnommen werden, wie viele Menschen mit Schizophrenie, die einer stationaren
Behandlung bedurfen, aus strukturellen Griinden keine Psychotherapie angeboten bekommen, das Angebot einer Psychotherapie nicht annehmen,
aufgrund der Akuitdt des Krankheitsbildes nicht angeboten bekommen oder nicht annehmen kénnen. Nicht erfasst sind zudem die arztlichen/
psychologischen Gesprache, die kiirzer als die oben erwédhnten 25-Minuten-Einheiten sind.

Zur Einschatzung einer eventuellen spezifischen Unterversorgung ist auch der Vergleich mit den anderen stationar versorgten Krankheitsbildern
hinsichtlich der stationar erbrachten psychotherapeutischen Leistungen erforderlich. Der Bedarf an stationadrer Psychotherapie in psychiatrischen
Kliniken mit Versorgungsauftrag z.B. im Vergleich zu ambulanter Psychotherapie oder Psychotherapie in rehabilitativen oder komplementaren
Einrichtungen bei Menschen mit Schizophrenie kann nur modellhaft nach Expertenmeinung abgeschéatzt werden, liegt aber vermutlich hoher als
das bisherige Angebot. Kliniken und Fachabteilungen fir Psychotherapeutische Medizin/Psychosomatik, bei denen der Fokus der Behandlung
auf der stationaren Psychotherapie wie beispielsweise bei Menschen mit Personlichkeitsstorungen, Depressionen, Somatoformen Stérungen oder
Anpassungsstorungen liegt, behandeln in der Regel keine Menschen mit der Priméardiagnose Schizophrenie, hierauf spezialisierte Fachkliniken
sind die Ausnahme. Im Jahre 2016 gab es ausweislich der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes in Deutschland 282 Krankenhduser mit
ausschl. psychiatrischen, psychotherapeutischen oder psychiatrischen, psychotherapeutischen und neurologischen und/oder geriatrischen Betten
(45.953 Betten insgesamt; [1009]) sowie 409 stationdre psychiatrische Abteilungen mit 55.976 Betten. Erganzt wurde dieses Angebot durch 253
Abteilungen flir Psychotherapeutische Medizin/Psychosomatik (10.857 Betten) und 145 Abteilungen im Bereich Kinder- und Jugendpsychiatrie
(6.175 Betten). In den Rehabilitationseinrichtungen standen 14.300 Betten in 213 Fachabteilungen fiir Psychiatrie und Psychotherapie sowie 17.718
Betten in 179 Fachabteilungen flr Psychotherapeutische Medizin zur Verfiigung. In Kliniken und Fachabteilungen fiir Psychotherapeutische Medizin/
Psychosomatik werden nur selten Menschen mit einer Schizophrenie behandelt (< 0,7% aller Behandlungstage [1010]).

Aufgrund der Schwere und Komplexitat der Erkrankung stellt die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie sowohl im ambulanten als
auch im teil- und vollstationdren Setting eine groBe Herausforderung dar. Insbesondere bei persistierenden Positivsymptomen, pradominanten
Negativsymptomen, schweren ausgepragten depressiven Episoden oder beeintrachtigenden kognitiven Defiziten sind verschiedene
multiprofessionell durchgefiihrte therapeutische Interventionen notwendig (siehe Module 3, 4a, 4b und 4c), um eine symptomatische und
funktionelle Verbesserung flr die betroffenen Personen mit dem Ziel einer moglichst weitgehenden Genesung anzustreben. Aber auch akute
psychotische Episoden zu Beginn der Erkrankung oder im Kontext eines Rezidivs bediirfen einer komplexen individuell ausgerichteten Behandlung
unter Einbezug des sozialen Umfelds (siehe Modul 4b). Somatische Komorbiditaten im Verlauf der Erkrankung und somatische Differentialdiagnosen
zu Beginn der Erkrankung mussen gezielt abgeklart und behandelt werden (siehe Modul 2), was in dieser Population haufig nur im stationdren
Setting gelingt. Die Indikationen fiir eine stationdre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung werden in der Empfehlung 151 dargestellt.
Dabei sollten die strukturellen und personellen Erfordernisse fiir eine evidenzbasierte Diagnostik und Behandlung fir Menschen mit einer
Schizophrenie wahrend der stationdren Behandlung gegeben sein (siehe Module 2, 3, 4a, 4b und 4c).
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Die Verordnung Uber MaBstabe und Grundsatze flir den Personalbedarf in der stationdren Psychiatrie (Psychiatrie-Personalverordnung (Psych-PV))
regelt zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Leitlinie in Deutschland den finanziellen Rahmen des Personaleinsatzes in der stationar-psychiatrischen
Versorgung. Beachtet werden muss jedoch, dass die Bemessungsgrundlage aus dem Jahre 1991 weder den Zeitbedarf fiir eine komplexe
psychiatrisch-somatische Differentialdiagnostik, eine risikoadaptierte Pharmakotherapie, ein partizipatives, autonomieférderndes und
zwangsvermeidendes therapeutisches Vorgehen, eine stérungsorientierte Psychotherapie sowie der Komplexitat der Erkrankung angemessene
psychosoziale Therapien fir Menschen mit einer Schizophrenie nach heutiger Evidenzgrundlage berlcksichtigt. Insbesondere der therapeutische
Kontakt- und Beziehungsaufbau, das Finden einer kommunikativen Basis, die Kldrung von Behandlungszielen sowie die Erarbeitung von Vertrauen
und Motivation fur sdmtliche BehandlungsmaBnahmen erfordern spezifische psychiatrisch-psychotherapeutische Kenntnisse und ausreichende
zeitliche Ressourcen auf Seiten des Personals. Motivationale und vertrauensbildende Interventionen und Bedenkzeiten mit dem Ziel der Partizipation
und Vermeidung von Behandlungsabbriichen oder ZwangsmaBnahmen sowie die Erstellung von gemeinsamen Krisenpldnen/
Behandlungsvereinbarungen (sieche Modul 4c) verlangen ebenfalls ausreichende personelle Spielrdume. Im Falle von ZwangsmaBnahmen werden
diese Elemente durch eine Nachbesprechung der ZwangsmaBnahmen ergénzt (siehe Modul 4c). Um das komplexe Angebot einer zeitgemaBen
Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie vorhalten zu kdnnen, ist im Rahmen einer stationdren Behandlung eine entsprechende
personelle Ausstattung erforderlich.

Allerdings missen die folgenden zeitlichen Empfehlungen stets phasenspezifisch und indikationsgesteuert betrachtet werden und kdénnen sicher
nicht furr jede betroffene Person angewendet werden. Sie sollen lediglich einen Rahmen fiir ein evidenzbasiertes stationares Behandlungsangebot
fir Menschen mit einer Schizophrenie darstellen.

Eine Arbeitsgruppe hat basierend auf der vorherigen Version dieser Leitlinie [203], der NICE-Leitlinie [1011] sowie weiteren Quellen eine Berechnung
des bendtigten Personalbedarfs flr die stationdre Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie auf der Basis eines idealtypischen
Behandlungsplans erstellt [1012]. Dieser Behandlungsplan wurde als Grundlage fir eine adaptierte Darstellung unter Berilicksichtigung der neuen
Empfehlungen fur die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie verwendet.

Fur diese Leitlinie wurde ein Beispiel-Wochenplan (siehe Tabelle 29) mit Therapieangeboten erstellt, der individuell auf die Bedirfnisse, Symptomatik
und Erkrankungsphase, sowie entsprechend der individuell abzusehenden stationaren Verweildauer der betroffenen Personen angepasst werden
muss. Allerdings soll dieser Wochenplan lediglich einen Rahmen fiir die Umsetzung der neuen Diagnostik- und Therapieempfehlungen bieten.

Die hier vorgeschlagenen Zeiten wurden an die neuen Empfehlungen dieser S3-Leitlinie angepasst, wobei es sich hier um Vorschlage handelt,
die individuell auszurichten sind. So sind die vorgeschlagenen Gruppentherapien ggf. auch im Einzelsetting notwendig oder entsprechend der
vorhandenen Einschrankungen zu verkiirzen oder vermehrt Pausenzeiten einzurichten. Kaum ein schwer erkrankter Betroffener wird ein umfassendes
Therapieprogramm mit simultanem Einsatz aller vorgeschlagenen Bausteine absolvieren kdnnen.

In diesen Féllen wird der Fokus der therapeutischen Arbeit eher auf die Herstellung eines Arbeitsbiindnisses und einer kommunikativen Basis,
auf die Subjektivitat des Patienten zentrierte, verstehende Interventionen, die Etablierung des therapeutischen Rahmens (z.B. eines verlasslichen
Gesprachssettings), auf motivationale Interventionen, auf Deeskalation und Vermeidung von ZwangsmaBnahmen und eine partizipative
Behandlungsplanung, am ehesten im Einzelsetting und im Kontakt mit Angehd&rigen/anderen, gelegt werden.

Minuten/Woche Patientenzahl

Aufnahme (siehe Modul 2) 180
Psychiatrisch-psychotherapeutische und somatische Aufnahmediagnostik inkl. Einleitung 180 (Einmalig) 1
Organdiagnostik (ggf. zu verteilten Zeitpunkten)
Allgemeine Behandlung (siehe Module 2, 3, 4a, 4c) 65
25-50 Minuten Visite (z.B. 5 x 10 oder 2 x 15 Minuten), inkl. Nebenwirkungsmanagement, 50 1
Beratung Pharmakotherapie und somatischer Versorgung etc.
15 Minuten Oberarztvisite 15 1
Psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung (siche Module 3, 4b) 150 - 300

. R . .1 . - 50 - 100 1
2 x 25-50 Minuten é&rztliche und/oder psychologische Psychotherapie™ im Einzelsetting (ggf.
zu verteilten Zeitpunkten)
1 - 2 x 50 Minuten Gruppentherapie 50 - 100 6-8

und/oder
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1 - 2 x 50 Minuten Gruppentherapie Psychoedukation 50 - 100 6-8

2 - 3 x 25-50 Minuten Kognitives Training/Remediation2 50-150 6-8
Psychosoziale Behandlung (siehe Module 3, 4b) 400 - 1035

1 - 5x50-100 Minuten Gruppentherapie: Ergotherapie und/oder kiinstlerische Therapien 50 - 500 6-8
2 - 3 x 30-50 Minuten Gruppentherapie: Kérper- oder Bewegungstherapie (Physiotherapie, 60 - 150 6-8
Ausdauertraining, Yoga)

Sozialpadagogische Beratung 25 1
Alltagstraining und/oder Lebensstilinterventionen 50 6-8
Pflegegeleitete Therapien Einzel (Bezugspflege) 25-50 1
Pflegerische Kurzkontakte (mehrere Zeitpunkte) 140 - 210 1
Sonstige Behandlung (siehe Module 3, 4b) 75 - 200

Beratung Einzelkontakt Angehdrige/Vertrauenspersonen 25 - 503 1
Beratung Gruppenkontakt Angehdrige/Vertrauenspersonen 50 - 1503 6-8
Entlassung und Vorbereitung der Nachsorge (siehe z.B. 4c und §39 SGBV (1a)) 75 - 150

Pflegerisches Medikamententraining (Einzel/Gruppe) 25 1/6-8
Entlassmanagement  (Planung Weiterbehandlung, Rezepte, Besprechung Arztbrief, 25 .75 4
Arbeitsunfahigkeitsbescheinigungen, Einbeziehung Angehériger etc.) 1
Erstellung von Krisenpldnen/Behandlungsvereinbarungen 25 - 75 14

Tabelle 35: Vorschlag eines komplexen stationaren Therapieangebots zur Umsetzung der neuen Schliisselempfehlungen dieser Leitlinie. Diese Tabelle stellt eine

Beispielswoche dar. Die vorgeschlagenen Interventionen sind alle in evidenzbasierten Schlisselempfehlungen niedergelegt (siehe Module 2, 3, 4a, 4b, 4c) — diese

Therapiezusammenstellung an sich wurde in keiner Studie Gberprift. Dies umfasst sowohl eine storungsspezifische, manualisierte Psychotherapie, aber auch

psychotherapeutische Interventionen durch arztliche und psychologische Berufsgruppen, z.B. zum Beziehungsaufbau, zur Klarung von Behandlungszielen oder zur
Herstellung eines therapeutischen Arbeitsbiindnisses, um Psychotherapie im engeren Sinne zu etablieren. “Dies umfasst auch Trainings inklusiver fachtherapeutischer
Interventionen. >Diese Angaben beziehen sich auf die Dauer eines stationdren Aufenthalts und diese Zeiten sind nicht in die Gesamtzeit pro Patient und Woche einbezogen.

4Einmalig zum Ende des stationaren Aufenthalts. Diese Tabelle wurde flr die 2019er Leitlinienversion entwickelt und in der aktuellen Version unveréndert belassen. Die

anstehenden Entwicklungen der PPP-RL werden mogliche Anpassungen nach sich ziehen, die in den folgenden Living-Revision adressiert werden.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 147
Eine stationdre Behandlung kann einen erheblichen Eingriff in die Lebenskontinuitdt bedeuten, deswegen sollten Alternativen zur stationaren
Aufnahme in jedem Fall geprift werden.

Bei Erfordernis stationarer Behandlung sollten, wenn moglich, kurze, geplante Aufenthalte angestrebt werden.

100% (starker) Konsens

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 148

Eine stationdre psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung soll angeboten werden, wenn der Patient der besonderen diagnostischen und
therapeutischen Mittel oder des besonderen Schutzes des Krankenhauses wegen akuter Selbst- oder Fremdgeféhrdung bedarf.
Dies kann z.B. der Fall sein bei:

* Therapieresistenz,

« akuter Suizidalitat,

- ausgepragten Wahn- oder Angstzustanden,

* nicht gewabhrleisteter Ernahrung oder Pflege,

« ausgepragter Antriebshemmung oder Adynamie,

« die Remission und Genesung behindernden hauslichen oder wohnraumbezogener Konstellationen,

« die Behandlung komplizierenden Begleiterkrankungen,

» komplexen Behandlungssituationen,

« unklaren somatischen Komorbiditaten,

« schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen,

« oder bei sonstigen ambulant nicht zu versorgenden Problemen.

100% (starker) Konsens
Adaptation und Erweiterung AWMEF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 [81]. Hierbei handelt es sich um Beispiele. In der klinischen Praxis bestehen dartiber hinaus weitere

Indikationen fiir eine stationdre Aufnahme. Diese Empfehlung wurde fiir Personen > 18 Jahre formuliert. Fiir Kinder —und Jugendliche kénnen anderen Faktoren eine Rolle
spielen.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 149
Im Rahmen einer stationdren Behandlung soll eine multiprofessionelle Therapie mit verschiedenen, sowohl beziehungsférdernden und
bedurfnisorientierten als auch stérungsorientierten Interventionen angeboten werden.

100% (starker) Konsens

12.10 Behandlung in einem Friiherkennungs- und Therapiezentrum

Verschiedene wissenschaftliche Arbeitsgruppen haben Kriterien fir ein klinisch erhdhtes Psychoserisiko entwickelt, die ausfuhrlich in Modul 4c
dargestellt sind.

Ziele einer Frihintervention bei hilfesuchenden Menschen mit erhéhtem Psychoserisiko sind:

+ Besserung aktueller Beschwerden und Symptome
» Vermeidung von sozialen Behinderungen
» Verhinderung oder Verzogerung der ersten psychotischen Episode

Zur Identifikation von erwachsenen Menschen mit erhdhtem Psychoserisiko werden international und in Deutschland zunehmend
Friherkennungsnetzwere aufgebaut [883][1013][93][1014], wobei die Datenlage insbesondere fir Deutschland hier noch begrenzt ist. Hierzu ist die
Kooperation mit anderen Institutionen, wie z.B. anderen psychiatrischen Kliniken, niedergelassenen Facharzten und Hausérzten, niedergelassenen
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Psychologische Psychotherapeuten, Behdrden, sowie mit Institutionen im Bildungs- und Ausbildungswesen notwendig. Rdumliche Distanzen sollen
durch die Etablierung von aufsuchenden Diensten tberwunden werden. Da zur Zielgruppe auch Jugendliche und Heranwachsende gehéren kénnen,
erfolgt die Friherkennung und —intervention im Jugendalter durch die Kinder- und Jugendpsychiatrie in Zusammenarbeit mit Einrichtungen der
Erwachsenenpsychiatrie.

Um die formulierten Ziele der Frihintervention zu erreichen, werden zunehmend Fritherkennungs- und Friihtherapiezentren implementiert [93],
welche sowohl gezielte Offentlichkeitsarbeit betreiben als auch stérungs- und syndromorientierte sowie inklusionsfokussierte IPS-Mitarbeiter, und
Behandlungs- und Beratungsangebote durch Sozialarbeiter vorhalten. Die Einzelstrategien der Frihinterventionen bei Risikopersonen, wie z.B.
kognitive Einzel- und Gruppentherapie sowie Familienintervention, sind auch fir den deutschsprachigen Raum positiv evaluiert [93][879](siehe
auch Modul 4c). Zur Wirksamkeit von Frihinterventionszentren liegen in Deutschland weiterhin keine Daten vor. Ein von GBA-Innovationsfonds
gefordertes Projekt (CARE; Computer-assistierte Risiko-Evaluation in der Fritherkennung psychotischer Erkrankungen) adressiert Fragen fir das
deutsche Versorgungssystem [1015]. Ergebnisse werden fir 2026 erwartet. Die Erfahrungen an den Friiherkennungszentren zeigen, dass die
empathische und individualisierte Informationsvermittlung in einem angemessenen Setting meist zur Entlastung bei den Betroffenen fihrt. Zu dieser
Beobachtung liegen auch erste empirische Daten vor [1016][1017]. Zentren, welche diagnostische und therapeutische Angebote fiir Risikopersonen
vorhalten, sollten demnach einer Reihe von Anforderungen gerecht werden [92][58][883][1018][1013], die in der folgenden Infobox
zusammengefasst werden.

Aufgrund der &tiopathogenetischen und klinischen Komplexitat der Stérungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie sind bisher noch keine
hinreichend reliablen und validen komplex konfigurierten Diagnose- und Prognosealgorithmen zur individuellen Vorhersage der
Verlaufsentwicklung pramorbider Krankheitsstadien verfligbar. Bezlglich der wissenschaftlichen Evidenz der Friherkennung sowie aktueller
Méglichkeiten, Grenzen und Herausforderungen sowie ethischen Implikationen siehe Modul 4c. Erst mit Einfihrung statistischer Verfahren aus
dem Gebiet maschineller Lernverfahren [1019] - analog zu anderen Bereichen der Medizin - in die multimodale Analyse genetischer, biologischer
und klinischer Marker sowie von Stress- und Resilienzfaktoren mit dem Ziel der Friihdiagnostik und Prognostik im Sinne einer Personalisierten
Medizin sind diese Analysesysteme in den Bereich des Méglichen gertickt [1020]. In Untersuchungen unter Nutzbarmachung dieser Analysesysteme
mit multivariater Modellierung konnten in Kombination verschiedener Messebenen haben frithe Studien verlaufspradiktive Muster psychotischer
Stérungen identifiziert werden [1021][1022][1023]. Bis zu einer zukinftigen Routineanwendung computerassistierter —multimodaler
Vorhersageverfahren in der individualisierten Friiherkennung und -therapie psychotischer Stérungen missen Fragen vorrangig nach deren
pradiktiven Validitat, nach Risiko/Nutzen-Relation, Sicherheit und ethischen Implikationen sowie gesundheits-6konomischen Konsequenzen
beantwortet werden. Werden die ersten vielversprechenden Befunde repliziert [1024][1025][1026] und vorstehende Fragen beantwortbar, kann
Uberprift werden, ob diese identifizierten pradiktiven Muster kinftig als "Surrogatmarker” fir die individualisierte Friiherkennung, Diagnose- und
Prognosestellung bei Stérungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie nutzbar gemacht werden kénnen. Im Falle eines Nutzennachweises in
der Zukunft wiirde allerdings eine Uberfiihrung dieser Entwicklung in die Routineversorgung mit strukturellen Voraussetzungen und investiven
MaBnahmen verbunden sein, um entsprechend spezialisierte Zentren mit erforderlicher Ausstattung und enger Einbindung in
Friherkennungsnetzwerke und andere komplexe Versorgungsstrukturen zu gewahrleisten.

Info Box

Aufbau und Angebote eines Friiherkennungs- und Friihtherapiezentrums

Friherkennungs- und Friihtherapiezentren sollten Offentlichkeitsarbeit leisten und niederschwellig, nicht stigmatisierend und
Uberwiegend ambulant agieren, ein multiprofessionelles Team mdglichst auch mit Peer-Mitarbeitern umfassen sowie Uber eine
aufsuchende Komponente verfiigen. Sie sollten auf die speziellen Bedirfnisse von jungen Erwachsenen und Jugendlichen zugeschnitten
sein. In den Friherkennungs- und -therapiezentren sollen Menschen mit erhéhtem Psychoserisiko folgende Angebote gemacht oder
vermittelt werden:

« Diagnostik eines erhohten Psychoserisikos durch Facharzte oder Psychologische bzw. Kinder- und Jugendpsychotherapeuten (sieche Modul
4¢)

 Eine durchgehende Betreuung und fortlaufende Verlaufsbeobachtung (siehe Modul 4c)

+ Kognitive Verhaltenstherapie, Individual Placement and Support (IPS)- und sozialarbeiterische Hilfen, um die Krankheitssymptome zu mildern,
das Risiko fir eine Verschlimmerung des Krankheitsprozesses und das Auftreten einer Psychose sowie die friihen sozialen Folgen zu
reduzieren (siehe Modul 4b)

* Symptomorientierte Pharmakotherapie in bestimmten Konstellationen (sieche Modul 4c).
+ Einbezug Angehdriger/Bezugspersonen nach Einwilligung der betroffenen Personen
+ Kooperation mit Hauséarzten nach Einwilligung der betroffenen Personen

+ Bei Bedarf Unterstlitzung zur Reduktion von Substanzmissbrauch sowie zur Behandlung psychischer und somatischer Komorbiditat.
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Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 150

Zur Identifikation von Menschen mit erhhtem Psychoserisiko kdnnen in Zusammenarbeit mit der Kinder- und Jugendpsychiatrie multiprofessionelle
Friherkennungs- und Frihinterventionsnetzwerke unter Beteiligung von weiteren Berufsgruppen und Institutionen wie z. B. Hausarzten,
niedergelassenen Facharzten, Psychotherapeuten, anderen Fachberufen, Pflegefachpersonen, psychiatrischen Kliniken, Behérden und Institutionen
im Bildungs- und Ausbildungswesen gebildet werden. Diese Netzwerke sollten auch aufsuchende Dienste umfassen.

100% (starker) Konsens

12.11 Milieutherapeutisch orientierte Versorgungsstrukturen und Soteria

Das zwischen 1971 und 1983 in den USA durchgefiihrte Soteria-Projekt wurde als innovative Versorgungsoption fiir junge Erwachsene mit
neu diagnostizierter Schizophrenie konzipiert. Im Zentrum stand die Frage, ob eine spezifische, intensive psychosoziale Behandlung mit einem
auf interpersonelle Beziehungen fokussierten therapeutischen Milieu sowie die Minimierung antipsychotischer Medikation im Vergleich zur
Standardbehandlung zu gleichen oder besseren Behandlungsergebnissen fiihrt. Weiterhin sollte der Anteil der jungen Schizophrenie-Erkrankten,
die keine medikamentdse antipsychotische Langzeit-Therapie erhielten, gesteigert werden. In Deutschland wurden in einzelnen Kliniken Soteria-
Elemente in die psychiatrische Routineversorgung integriert. Charakteristisch fir die Soteria-Behandlung ist der Rahmen eines kleinen,
wohngemeinschaftsahnlichen, intensiven, interpersonell fokussierten therapeutischen Milieus. Das Personal ist besonders darauf bedacht, die
Symptome der Psychose nicht regelhaft medikamentds zu unterdriicken, sondern die Patienten in ihrer eigenen Bewaltigung psychotischer
Symptome und Verhaltens zu begleiten. Ziel ist die Remission der Psychose. Aus zwei dlteren kontrollierten Studien ergaben sich Hinweise
darauf, dass eine Subgruppe von jlingeren Menschen mit Schizophrenie, denen eine intensive psychosoziale Behandlung angeboten wurde, ohne
antipsychotische Therapie remittieren und Uber 2 Jahre stabil bleiben konnte [1027][1028]. Der Einfluss einzelner psychosozialer Interventionen auf
das Behandlungsergebnis im Rahmen der Behandlung bleibt jedoch unklar, solide Pradiktoren fir Remissionen ohne Antipsychotika sind nicht
verfigbar. Eine Cochrane Meta-Analyse konnte basierend auf einer Studie mit 22 Teilnehmern fir die 24-hour residential rehabilitation, einem
Konzept, das der Soteria dhnelt, zeigen, dass Teilnehmer des Programms mehr Alltagsfahigkeiten erwerben konnten als die stationar behandelte
Vergleichsgruppe [1029]. Eine weitere Meta-Analyse konnte drei Studien (randomisiert, pseudorandomisiert und nicht-randomisiert) identifizieren
und zeigen, dass Menschen mit friihen Phasen der Erkrankung von dem Konzept profitieren konnen und geringere antipsychotische Dosierungen
bendtigen [1030]. Die aktuelle NICE-Leitlinie diskutiert das Soteria Konzept nicht mit spezifischen Empfehlungen.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 151 (0)
Menschen mit einer Schizophrenie kann die Behandlung in einer nach Soteria-Prinzipien und mit Soteria-Elementen in der Regelversorgung
geflhrten Einrichtung unter Berlcksichtigung der Verfligbarkeit dieses Versorgungsmodells angeboten werden.

100% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1+ Calton et al. 2008 [1030] und Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- MacPherson et al. 2009 [1029].

Disclaimer: Empfehlungen mit dem Grad 0 (,Empfehlung offen”) basieren auf vorliegender Evidenz, erlauben jedoch keine klare
Empfehlung fiir oder gegen eine MalBnahme. Sie sind nicht als KKP-Empfehlungen zu verstehen, sondern markieren Bereiche, in denen
Evidenz vorhanden ist, ohne dass ein gesicherter wissenschaftlicher Nachweis fiir eine eindeutige Empfehlung besteht.

Rationale

In Deutschland wurden in einzelnen Kliniken Soteria-Elemente in die psychiatrische Routineversorgung integriert. Charakteristisch fiir die Soteria-
Behandlung ist der Rahmen eines kleinen, wohngemeinschaftséhnlichen, intensiven, interpersonell fokussierten therapeutischen Milieus. Das
Personal ist besonders darauf bedacht, die Symptome der Psychose nicht regelhaft medikament&s zu unterdriicken, sondern die Patienten in ihrer
eigenen Bewaltigung psychotischer Symptome und Verhaltens zu begleiten. Ziel ist die Remission der Psychose.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Calton et al. 2008 (3 Studien, 223 Teilnehmer) zeigte, dass Patienten aus dem schizophrenen Formenkreis
mit frihen Phasen der Erkrankung von dem Soteria-Konzept profitieren kdnnen und geringere antipsychotische Dosierungen benétigen.

Die Cochrane Meta-Analyse von MacPherson et al. 2009, die jedoch nur eine Studie mit 22 Teilnehmern einschloss, konnte fir die Teilnehmer
von 24-hour residential rehabilitation, einem Konzept, das der Soteria dhnelt, zeigen, dass diese mehr Alltagsfahigkeiten erwerben konnten als die
stationar behandelte Vergleichsgruppe (eingeschrankte Aussagekraft, da nur eine Studie eingeschlossen).
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12.12 Peer-to-Peer Ansatze

Peer-to-Peer-Ansdtze wurden in der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” untersucht. Es wurden keine Empfehlungen getroffen, sondern
verschiedene Statements formuliert. Als Definition findet sich in der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” [162]:

,Die Welt-Gesundheitsorganisation (WHO) formuliert: »Die Beteiligung von Nutzern psychiatrischer Dienste und ihrer Angehérigen ist ein
wichtiger Bestandteil des Reformprozesses. Es ist nachgewiesen, dass die aktive Beteiligung von Psychiatrie-Erfahrenen und ihren Familien
die Qualitét der Versorgung und der Dienste verbessert. Sie sollten ebenso an der Entwicklung und Durchfiihrung von Ausbildungen beteiligt
werden, um Mitarbeitern in der Psychiatrie ein besseres Verstdndnis ihrer Bedarfe zu vermitteln.”

In dieser Leitlinie [162] wurde in Statement 5 formuliert: ,Psychoedukative Ansdtze nach dem Peer-to-Peer-Modell ermdglichen Patienten und
Angehdrigen alternative Wege, Wissenszuwachs und Krankheitskonzept positiv zu beeinflussen und das Belastungserleben zu reduzieren”. In einem
2014 vorgelegten systematischen Review mit Meta-Analyse [1031] wurden 18 randomisierte kontrollierte Studien mit 5597 Teilnehmern (nicht
ausschlieBlich Schizophrenie, Menschen mit schwerer psychischer Erkrankung, nur eine Studie randomisierte ausschlieBlich Menschen mit einer
Schizophrenie) auf die Effektivitdt eines community-based peer support hin untersucht. Zwar wurden vielfaltige Endpunkte (z.B. Hospitalisierung,
Arbeit, Symptome, Empowerment u.a.) untersucht, aber kein primarer Endpunkt definiert. Die Analyse erbrachte keine Hinweise, dass Peer-Support
die Zahl der Hospitalisierungen, die Symptomschwere oder die Zufriedenheit mit dem Versorgungssystem verbessert. Ein positiver Effekt der
Intervention wurde auf die Endpunkte Hoffnung (SMD = -0,14; -0,27 bis -0,02) und Recovery (SMD = -0,24; -0,39 bis -0,09) gefunden, wobei hierfiir
ein hohes Verzerrungsrisiko berichtet wurde [1031]. Die letzteren Effekte fanden sich am Ende der jeweiligen Interventionen sowie im 6-Monats
Follow-up [1031]. Eine narrative Ubersichtsarbeit greift die Befunde der zuvor zitierten Meta-Analysen auf und verdeutlicht das Potential des Peer-
Support, arbeitet jedoch auch die unzureichende Eidenzlage heraus [1032]. Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit untersuchte sieben Studien
(davon drei randomisierte kontrollierte Studien), um die Effektivitdt von Peer-Interventionen auf die somatische Gesundheit und Lebensfiihrung
von Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen zu beurteilen. Aufgrund der kleinen Fallzahlen und groBBen Heterogenitédt konnte keine
konsistente Evidenz fiir die Effektivitat der Intervention gefunden werden [1033]. In diesem Bereich besteht ausgepragter Forschungsbedarf.

chwac

Empfehlung 152a
Peer-to-Peer Konzepte sollten Menschen mit einer Schizophrenie mit dem Ziel des Erreichens einer hdheren Zuversicht und Recovery angeboten
werden.

97% (starker) Konsens

Meta-Analyse LoE Oxford 2009 1- Lloyd-Evans et al. 2014 [60], es finden sich wenige spezifische Befunde fiir Schizophrenie, AWMF-Leitlinie , Psychosoziale Therapien bei
Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen” (nicht spezifisch fiir Schizophrenie) 2013/2018 [82]

Rationale

Es findet sich wenig Evidenz fur die Wirksamkeit von Peer-Interventionen bei Schizophrenie. Die Metaanalyse Lloyd-Evans et al. 2014 (18 Studien,
5597 Teilnehmer) konnte fiir Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen keine Hinweise finden, dass Peer-Support die Zahl der
Hospitalisierungen, die Symptomschwere oder die Zufriedenheit mit dem Versorgungssystem verbessert. Ein positiver Effekt der Intervention wurde
fur die Endpunkte Hoffnung (SMD -0,14; 95% KI -0,27 bis -0,02) und Genesung (SMD -0,24; 95% KI -0,39 bis -0,09) gefunden.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 152b

Psychoedukative Ansdtze nach dem Peer-to-Peer- Modell kédnnen Patienten und Angehérigen und anderen Vertrauenspersonen angeboten
werden, um alternative Wege zu ermdglichen, Wissenszuwachs und Krankheitskonzept positiv zu beeinflussen und das Belastungserleben zu
reduzieren.

97% (starker) Konsens

12.13 Psychoseseminar/Trialog
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Der Trialog bzw. das Psychoseseminar wurde 1989 von Dorothea Buck und Thomas Bock entwickelt und findet seit 1994 Nachahmerveranstaltungen
im deutschsprachigen, jedoch auch im fremdsprachigen Raum [1034]. Das Psychosseminar bzw. der Trialog bezeichnet die offentliche
Zusammenkunft von psychoseerfahrenen Personen (im Trialog auch als Psychiatrieerfahrene oder Erfahrungsexperten/Experten aus Erfahrung
bezeichnet), Angehdrigen und anderen Vertrauenspersonen (im Trialog auch als Experten aus Angehérigenschaft bezeichnet) sowie Mitarbeitern
psychiatrischer Einrichtungen (im Trialog auch als Experten aus Tatigkeit oder Profi/Professionelle bezeichnet) in ihrer Freizeit in einem Raum
auBerhalb der psychiatrischen Institutionen (z.B. in Raumen der Volkshochschule, der Kommune oder einem Verein). Interessierte Blirger konnen
ebenfalls teilnehmen. Die einzelne Trialogveranstaltung stellt eine offene Gruppe dar (variable Teilnehmeranzahl 10-150 Personen), die von
Vertretern der 3 Teilnehmergruppen (= trialogisch) moderiert wird. Sie dauert im Schnitt 90-120 Minuten, erfolgt regelméBig (z.B. monatlich) und
zu einem bestimmten Thema, das vorher durch die den Trialog organisierende Gruppe festgelegt wurde. Dabei geht es in den Veranstaltungen
nicht um wissenschaftliche Erkenntnisse oder personliche Meinungen, sondern um die eigenen Erfahrungen. Insofern gilt der Grundsatz einer
Vielstimmigkeit, einer gleichen Glltigkeit der Perspektiven und eines Absehens von Konsensfindung oder Rechthaben. Typischerweise stehen viele
unterschiedliche Perspektiven nebeneinander im Raum und erlauben so den Teilnehmern, die Perspektiven der jeweils anderen Teilnehmergruppen
besser nachzuvollziehen. Alle Themen, die sich den Themenfeldern psychische Krise, Psychose und Psychiatrie zuordnen lassen, konnen auf
diese Weise aus der jeweils eigenen Erfahrungsperspektive trialogisch angesprochen werden. Das offene, gleichwertige verstandigungsorientierte
Austauschen der Perspektiven und freie offentliche Erzahlen eigener Erfahrungen wird von den Teilnehmern als heilsam und wertschatzend
erlebt [1035].

12.14 Betriebsnahe Versorgungsnetze fiir Menschen mit Schizophrenie

Da sich die Ersterkrankung von Menschen mit Schizophrenie haufig in jungen Jahren und nach einer langeren unspezifischen prodromalen Phase
entwickelt, spielt die Friherkennung, Behandlung und Versorgung von Menschen mit Schizophrenie im Ausbildungs- und Arbeitskotext eine nicht
unwesentliche Rolle.

Die Relevanz psychischer Erkrankungen wird haufig erst am Ausbildungs- und Arbeitsplatz wirklich deutlich, Interventionen erfolgen jedoch
meist erst verzogert, in jedem Falle ist von einer erheblichen Stigmatisierung auszugehen [1036]. Hier kann die Etablierung von ,betriebsnaher”
Behandlung und Versorgung, d.h. einer engen formalisierten Kooperation zwischen Arbeitsumfeld (in der Regel dem Betriebsarzt), hausarztlicher
Betreuung und facharztlicher Behandlung (und/oder einem Friiherkennungs- und Interventionszentrum) mit strukturierten Behandlungspfaden zu
einer deutlichen Behandlungsoptimierung und Destigmatisierung fihren. Eine betriebsnahe Versorgung scheint Akzeptanz unter den Patienten zu
finden und kénnte den Behandlungszugang verbessern [1037]. Fir somatische und andere psychische Erkrankungen konnte bereits ein positiver
Einfluss betriebsnaher Angebote festgestellt werden [1038][1039]. Speziell fir Menschen mit Schizophrenie liegen solche Ergebnisse bisher noch
nicht vor.

Allerdings scheint hinsichtlich des psychosozialen Behandlungserfolgs und der Lebensqualitdt ein mdglichst langer Verbleib im reguldren
Ausbildungs- und Arbeitsumfeld ein wesentlicher, prognostisch glinstiger Faktor fir Menschen mit psychischen Erkrankungen, auch fir Menschen
mit Schizophrenie, zu sein [1040].

Dennoch existieren in der Behandlung von Menschen mit Schizophrenie bisher vorrangig Versorgungsmodelle, die eher an einen Wiedereinstieg
nach Verlust der Arbeit (siehe Modul 4d.; Rehabilitation) als an eine primar den Arbeitsplatz erhaltende Intervention denken lassen. Hier kdnnen
betriebsnahe Versorgungsnetzwerke, die eine Friherkennung beinhalten, eine wesentliche Liicke schlieBen. Die in Deutschland bisher bestehenden
betriebsnahen Versorgungsnetze sollten entsprechend auch fir Menschen mit Schizophrenie genutzt werden.

Aktualisiert
Consensus

Empfehlung 153

Menschen mit Schizophrenie sollten durch betriebsnahe multiprofessionelle Versorgungsnetze unterstiitzt und behandelt werden, um eine
frihzeitige Erkennung und Behandlung méglicher krankheitsbedingter Defizite und eine kontinuierliche Ausbildungs- und Erwerbsféhigkeit auf dem
ersten Arbeitsmarkt zu ermdglichen.

100% (starker) Konsens

Rationale

Fur die Behandlung von Menschen mit Schizophrenie existieren bisher vorrangig Versorgungsmodelle, die eher an einen Wiedereinstieg nach Verlust
der Arbeit (siehe Modul 4d Rehabilitation) als an eine primar den Arbeitsplatz erhaltende Intervention denken lassen. Hier kénnen betriebsnahe
Versorgungsnetzwerke, die eine Friherkennung beinhalten, eine wesentliche Licke schlieBen. Die in Deutschland bestehenden betriebsnahen
Versorgungsnetze sollten entsprechend auch fir Menschen mit Schizophrenie genutzt werden.
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13. Kosteneffektivitat der Behandlung (Modul 6)

13.1 Kosteneffektivitit allgemein

Die Schizophrenie zahlt aufgrund des frithen Ersterkrankungsalters, den haufig chronischen Verldufen und den Beeintrachtigungen in den
Lebensbereichen Wohnen, Arbeit und Sozialbeziehungen unter den psychischen Erkrankungen zu den Stérungsbildern mit hohen Pro-Kopf-
Versorgungskosten. Trotz der hohen Budgetrelevanz haben gesundheitsokonomische Untersuchungen der verschiedenen Behandlungs- und
Versorgungsformen im Bereich der Schizophrenie keine lange Tradition. In Deutschland wurden sie erst Mitte der 1990°er Jahre zu einem
kontinuierlichen Forschungsgegenstand, der jedoch auch gegenwértig immer noch von nur wenigen Forschungsgruppen bearbeitet wird. Der
Forschungsoutput ist entsprechend gering. Befunde Uber die Kosten und die Kosteneffektivitdt der Behandlung der Schizophrenie sind stets
vor dem Hintergrund der jeweils implementierten psychiatrischen Versorgungsstruktur und den geltenden Finanzierungsmechanismen zu sehen
und zu interpretieren. Landerspezifische Charakteristiken wie die allgemeine Organisation des Gesundheitswesens, Finanzierungsweisen und
Entgeltverfahren, Verfligbarkeit einer Krankenversicherung, Lohn- und Preisgestaltung, Ausbaugrad und Integration der psychiatrischen Versorgung
usw. haben einen entscheidenden Einfluss auf die Kostenentwicklung. Sowohl international als auch in Deutschlang kénnen regional abweichende
Kontextfaktoren gesundheitsékonomische Befunde entscheidend beeinflussen. Zudem beruhen empirische Kostendaten auf dem Preisniveau des
jeweilig untersuchten Zeitraums und mussen beim Kostenvergleich tber verschiedene Studien oder Zeitrdume hinweg entsprechend angepasst
werden. Demnach kénnen Ergebnisse aus internationalen Gesundheits- und Versorgungssystemen nicht einfach auf innerdeutsche Verhaltnisse
Ubertragen werden. Selbst ein Vergleich innerdeutscher Befunde muss mit hoher methodischer Sorgfalt erfolgen.

In Deutschland ist die Erfassung von 6konomischen Daten in der Versorgung von Menschen mit Schizophrenie aufgrund hochfragmentierter
Finanzierungstragerschaften ausgesprochen schwierig. Die Finanzierungsverantwortlichkeiten sind Uber getrennte Sozialgesetzbiicher hinweg
geregelt (SGB V und SGB XII) und auf eine Vielzahl voneinander unabhangiger Finanzierungstréger verteilt. Die Kostendaten der verschiedenen
Einrichtungs- und Finanzierungstrédger werden in der Regel nicht abgeglichen, zusammengefasst oder vereinheitlicht vorgehalten. Dies erschwert die
vollsténdige und valide Abbildung von Versorgungs- und Behandlungskosten im Rahmen gesundheitsékonomischer Untersuchungen erheblich.

Generell lassen sich zwei Ansatze zur Erfassung von Kostendaten unterscheiden: der Top-down Ansatz und der Bottom-up Ansatz. Die Abschépfung
aggregierter Daten einzelner Kostentrager (beispielsweise der Krankenkassen) wird als Top-down Ansatz bezeichnet. Dieser Ansatz bietet den Vorteil,
dass er sich auf groBe Datenmengen beziehen kann. Zur Berechnung der Pro-Kopf-Kosten der Schizophrenie wird aufgrund der vergleichsweise
leichten Verfligbarkeit und des Vorteils hoher Stichprobenumfange héaufig auf Datenpools der Krankenkassen zuriickgegriffen. Allerdings birgt dieser
Ansatz die Gefahr der reduzierten Reliabilitat, da Diagnosedaten in groen Datenpools der Krankenkassen weder standardisiert sind noch hinsichtlich
ihrer Qualitat Uberprift werden kdnnen. Weiterhin besteht das Risiko der Unvollstandigkeit von Kostendaten, da indirekte Kosten nur unvollstandig
(Uber Krankschreibungen) und die Kosten der im SGB XIII geregelten komplementaren und rehabilitativen Versorgung in diesen Daten gar nicht
enthalten sind.

Die Alternative zum Top-down Ansatz ist die Erhebung aller relevanten Kostendaten direkt am Patienten (Bottom-up Ansatz). Diese Art der Erfassung
bietet die Mdglichkeit der Vollerhebung aller relevanten Informationen. Da die Detailliertheit der Datenerhebung theoretisch nicht begrenzt ist,
sind Kostenerfassung und -analyse hochgradig spezifizierbar. Allerdings ist der Bottom-up Ansatz an empirische Evaluationsstudien gebunden und
wird deshalb meist nur an kleinen Stichproben im Rahmen von eng umgrenzten Forschungsprojekten realisiert. Bei kleinen Stichproben wirken
jedoch die jeweiligen Einschlusskriterien der Studien wie z.B. der Schweregrad oder die Dauer der Erkrankung sowie die regional variierenden
Versorgungsangebote und das Hilfesuchverhalten der Patienten auf die zu erfassenden Behandlungskosten ein und limitieren die Generalisierbarkeit
oder Vergleichbarkeit der Befunde. Zudem bilden direkte und indirekte Kosten in empirischen gesundheitsékonomischen Forschungsprojekten eher
selten den primadren Endpunkt, sondern fallen meist als Teilbefunde bei der Untersuchung anderer Zielstellungen an. Mit wenigen Ausnahmen
handelt es sich bei den meisten dieser Studien um naturalistische Beobachtungs- oder Evaluationsstudien Uber einen bestimmten Zeitraum hinweg.

Die genannten Faktoren tragen erheblich zur Varianz von gesundheitsékonomischen Ergebnissen aus der Literatur bei. Beim Vergleich oder
der Interpretation von Befunden muss deshalb stets berticksichtigt werden, ob die Kostenermittlung die fiir Menschen mit einer Schizophrenie
relevanten Versorgungsangebote oder -sektoren (stationdr, ambulant, komplementdr, rehabilitativ) vollstdndig abbildet und welche
Selektionskriterien bei der jeweils untersuchten Stichprobe vorlagen.

Verschiedene Ubersichten zeigen die immensen soziotkonomischen Kosten, die mit der Gesellschaft vergesellschaftet sind. Insbesondere die hohen
Raten an Erwerbsunfahigkeitsquoten und von frihzeitigen Erwerbsminderungs- oder unfahigkeitsrenten trégt einen groBen Teil der indirekten
Behandlungskosten. Schatzungen summieren die Gesamtkosten durch die Schizophrenie (inklusive des Produktivitatsverlusts) auf fast 14 Milliarden
Euro [1041].

13.2 Soziookonomische Kosten

Top-down Studien auf der Grundlage aggregierter Daten der Kosten- und Finanzierungstréger

Die gemeinsam vom Statistischen Bundesamt und dem Robert-Koch-Institut getragene Gesundheitsberichterstattung des Bundes bezifferte fur das
Jahr 2015 die direkten Kosten von Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie (ICD-10 F20-29) in Deutschland auf ca. 3,12 Mrd. €. Davon
entfielen ca. 2,08 Mrd. € auf die Schizophrenie (F20). Geschlechterunterschiede waren marginal (Manner: 1,06 Mrd. €, Frauen: 1,02 Mrd. €) [1042].
Bei der Berechnung wurden die Ausgaben aller Einrichtungen und Kostentrager der stationdren, ambulanten, komplementaren und rehabilitativen
Sektoren zusammengefihrt, die unmittelbar mit der Heilbehandlung, Rehabilitation, Pflege und Pravention des Krankheitsbildes verbunden waren.
Nicht erfasst wurden die indirekten Kosten der Erkrankung.
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Ein methodisch innovativer Top-down Ansatz aus jlingerer Zeit berechnete mittels eines sog. nicht-parametrischen genetischen Matching-
Verfahrens aus Krankenkassendaten die direkten und gesellschaftlichen Kosten der Schizophrenie fur das Jahr 2008 [1043]. Anhand von 8.224
Versichertenpaaren (jeweils ein Versicherter mit Diagnose Schizophrenie und ein in den Hauptcharakteristiken entsprechender Versicherter ohne
diese Diagnose) wurden mittlere jahrliche Pro-Kopf-Kosten der Schizophrenie in Hohe von 11.304 € (direkte Kosten der Finanzierungstréger)
sowie 20.609 € (gesellschaftliche Kosten, d.h. direkte und indirekte Kosten zusammen) ermittelt. Die hochsten Kostenanteile entfielen dabei
auf die informelle Pflege seitens der Familien der Betroffenen (33%), die Krankenhausbehandlung (28%), ambulante Pflegedienste (15%) und
Krankschreibungen (13%). Daraus ergaben sich hochgerechnet auf die gesamte Bevdlkerung in Deutschland gesellschaftliche Gesamtkosten
zwischen 9,6 Mrd. und 13,5 Mrd. € pro Jahr (bei Zugrundelegung einer literaturbasierten 12-Monatsprévalenz der Schizophrenie von 0,57% bzw. 0,8
%) [1043].

Wesentliche Anteile der in den rehabilitativen und komplementaren Versorgungsektoren entstehenden direkten Kosten (sozialpsychiatrische
Dienste, Heimunterbringung, betreutes Wohnen, Arbeitsrehabilitation in beschitzten Werkstatten usw.) wurden dabei jedoch nicht abgebildet (s.0.).
Zudem wurden bei den indirekten Kosten die lberproportional hohen Frilhberentungen von Menschen mit Schizophrenie ebenfalls nicht erfasst.
Die Befunde unterschatzen also in nicht unerheblichem MaBe die tatsachlichen Kosten.

Eine weitere Top-down Studie auf der Basis von Aggregatdaten einer groen Krankenkasse unterteilte alle Versicherten mit Diagnosen aus dem
Formenkreis der Schizophrenie (ICD-10 F20-F29) nach solchen, die im Bezugszeitraum (2005 und 2006) mindestens eine stationare psychiatrische
Behandlung aufgrund der Schizophrenie erhalten hatten (n=1.449) und solche ohne stationére psychiatrische Behandlung (n=8.497). Die mittleren
jahrlichen direkten Pro-Kopf-Kosten, die von der Krankenkasse aufgewendet wurden, betrugen in der ersten Gruppe 16.824 € und in der zweiten
Gruppe 4.029 €. Aufgrund des Unterschieds identifizierten die Autoren die Krankenhausbehandlung als wesentlichen Kostentreiber der
Schizophreniebehandlung [1044], ohne dass diese Schlussfolgerung durch methodisch angemessene gesundheitsbkonomische Berechnungen wie
z.B. eine Kosteneffektivitdtsanalyse abgesichert wurde.

Bottom-up Studien mit Befunden aus empirischen Forschungsprojekten

Heider und Kollegen [1045] berechneten im Rahmen einer internationalen Kostenstudie bei 618 Menschen mit Schizophrenie aus zwei ost- und
zwei westdeutschen Regionen mittlere jahrliche direkte Pro-Kopf-Kosten in Hohe von 5.848 €, bezogen auf Preise der Jahre 1999 und 2000.
Allerdings beschrénkte sich der in monetdre GroBen umgerechnete Ressourcenverbrauch der Patienten nur auf psychiatrische Krankenhduser
und Tageskliniken, niedergelassene Allgemeinmediziner, Psychiater und psychologische Psychotherapeuten sowie die psychopharmakologische
Medikation. Obwohl die Datenerhebung nach dem Bottom-up Prinzip direkt an den Stichprobenpatienten erfolgte und eine weitreichende Erfassung
moglich gewesen ware, wurde damit nur ein dhnlich selektiver Ausschnitt aus dem Schizophrenie-Versorgungsspektrum abgebildet wie in den o.g.
Top-down Studien. Da die rehabilitativen und komplementdren Versorgungsbereiche unberiicksichtigt blieben, unterschatzen die Ergebnisse die
tatsachlichen direkten Kosten ebenfalls erheblich.

Eine weitere internationale Kostenstudie mit deutscher Mitwirkung ermittelte fir das Jahr 2004 in der beteiligten deutschen Versorgungsregion
mittlere direkte jahrliche Pro-Kopf-Kosten eines Menschen mit einer Schizophrenie (ICD-10 F20-29) in Hohe von 16.868 €. Einbezogen waren hier
die Kosten aller Versorgungseinrichtungen aus den stationdren, ambulanten, rehabilitativen bzw. komplementéren Sektoren [1046]. Die eigentliche
Untersuchung, in der die Kostendaten als sekundarer Outcome generiert wurden, hatte klinische Zielsetzungen und wies ein randomisiert-
kontrolliertes Studiendesign auf. Die deutsche Stichprobe war mit 66 Patienten jedoch nicht sehr groB.

Aus der gleichen Arbeitsgruppe stammt eine weitere randomisiert-kontrollierte Studie, die in finf psychiatrischen Zentren in Deutschland die Kosten
von stationdren arbeitsrehabilitativen MaBnahmen gegentiber den Kosten von stationarer Ergotherapie sowie die jeweiligen Effekte untersuchte.
Hier ergaben sich fiir das Bezugsjahr 2001 mittlere direkte jéhrliche Pro-Kopf-Kosten in Hohe von 14.199 € bei Patienten, die bei einem stationaren
psychiatrischen Aufenthalt 48 Monate vor der Kostenerfassung arbeitsrehabilitative MaBnahmen erhalten hatten. Erfasst waren dabei alle im
Untersuchungsjahr in Anspruch genommenen psychiatrischen Malnahmen (stationdr, ambulant, komplementér und rehabilitativ). Bei Patienten
der im psychiatrischen Krankenhaus ergotherapeutisch versorgten Kontrollgruppe betrugen die mittleren jahrlichen Gesamtkosten 13.036 €. Der
Unterschied lag im Zufallsbereich. Allerdings zeigten sich trotz einheitlicher Einschlusskriterien erhebliche und statistisch signifikante regionale
Unterschiede in den direkten Kosten, die je nach Studienregion zwischen 10.454 € und 22.289 € pro Kopf und Jahr schwankten [1047].

Die gesundheitsdkonomischen Publikationen Uber das sog. ,Regionale Psychiatriebudget (RPB)" Itzehoe (s.u.) weisen ebenfalls jahrliche Kosten
der psychiatrischen Gesamtversorgung von Menschen mit einer Schizophrenie aus [1048]. Dabei wurde zwischen den Kosten von Patienten in
der Modellregion Itzehoe, die im Rahmen eines integrierten Versorgungsmodells behandelt wurden, und den Kosten von Patienten aus dem
Kreis Dithmarschen, die nicht nach den Modellbedingungen behandelt wurden, unterschieden. Die mittleren jéhrlichen Pro-Kopf Kosten der
Patienten aus der Modellregion betrugen 18.440 €, die der Patienten aus der Kontrollregion 25.144 €. Die Studie wies einen vergleichsweise langen
Beobachtungszeitraum auf, der sich von 2005 bis 2008 erstreckte. Diese Jahre stellen die Bezugsjahre der angegebenen Kosten dar.

Karow und Kollegen [963] berechneten in einer Analyse der aufsuchenden Behandlung im gemeindepsychiatrischen Settting (Assertive Community
Treatment, ACT) mittlere jahrliche direkte Pro-Kopf-Kosten von Patienten der Interventionsgruppe mit Diagnose aus dem Formenkreis der
Schizophrenie in Hohe von 12.995 €. Die unter gemeindepsychiatrischen Routinebedingungen behandelten Kontrollgruppen-Patienten wiesen
mittlere jahrliche Kosten in Hohe von 15.497 € auf. Das Bezugsjahr war 2007.

Es liegen keine aktuellen systematischen Reviews von Studien tber Kosten der Versorgung von Menschen mit Schizophrenie in Deutschland vor.
Es gibt lediglich zwei Ubersichtsarbeiten aus den friilhen Phasen des Bezugszeitraums dieser Leitlinie [1049]/103] mit Studien und Kostenbefunden
aus Deutschland, die jedoch aus den 1990°er Jahren stammen und deshalb fiir die vorliegende Leitlinie nicht mehr relevant sind. Die wenigen
empirischen Einzelstudien sind von reduziertem Evidenzgrad. Die jeweiligen Stichproben sind nicht reprasentativ und nur schwer miteinander
vergleichbar. Uberwiegend beziehen sich die Studien jedoch auf chronisch kranke Menschen mit langer Krankheitsgeschichte und héheren
Schweregraden. Die Kostenbefunde sind zudem stark kontextabhdngig. Vor diesem Hintergrund bewegt sich die Bandbreite der mittleren jahrlichen
direkten Pro-Kopf-Kosten fir die gesamte psychiatrische Versorgung eines Menschen mit einer Schizophrenie aus empirischen Studien zwischen
10.454 € und 25.144 € [963][1046][1047][1048]. Tabelle 36 verdeutlicht die groBe Schwankungsbreite der Befunde uber jahrliche direkte
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psychiatrische Pro-Kopf Kosten der Versorgung von Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie aus empirischen Studien. In die
Tabelle aufgenommen wurden nur Studien, welche Kosten der psychiatrischen Gesamtversorgung und nicht nur Kosten von Teilbereichen daraus
auswiesen. Die Vergleichbarkeit der Befunde ist aufgrund der o.g. methodischen Einschrdnkungen begrenzt. Die Unterschiede zwischen den
Versorgungsregionen geben jedoch Hinweise auf den mdglichen Einfluss regional unterschiedlicher Versorgungsangebote und -bedingungen.
Darliber hinaus variieren Schweregrad und Erkrankungsdauer der Patienten in den einzelnen Studien. Die Stichproben wiesen zum Teil nur geringe
Patientenzahlen auf.

Diisseldorf 2001/2002 11.205 Salize et al. 2007 [1047]
Hannover 2001/2002 22.289 Salize et al. 2007 [1047]
Mannheim 2001/2002 10.454 Salize et al. 2007 [1047]
Osnabriick 2001/2002 13.578 Salize et al. 2007 [1047]
Tiibingen 2001/2002 14.967 Salize et al. 2007 [1047]
Mannheim 2004 16.868 Salize et al. 2009 [1046]
Itzehoe 2005-2008 18.440 Konig et al. 2010 [1048]
Dithmarschen 2005-2008 25.144 Konig et al. 2010 [1048]
Hamburg 2007 12.995 Karow et al. 2012 [1048]
Hamburg 2007 15.497 Karow et al. 2012 [1048]

Tabelle 36: Jéhrliche direkte psychiatrische Pro-Kopf Kosten der Versorgung von Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie aus empirischen Studien in
Deutschland.

Eine Hochrechnung der Pro-Kopf-Kosten aus diesen empirischen Studien auf die bundesweit tatsachlich jahrlich anfallenden Gesamt-
Versorgungskosten fiir die Schizophrenie musste die Kostenwerte mit der Behandlungsprévalenz der Schizophrenie im Bezugsjahr multiplizieren.
Weder fur die Jahresprévalenz der Schizophrenie noch fiir die davon deutlich abweichende Behandlungsprévalenz der Schizophrenie liegen jedoch
gesicherte Werte vor, sodass diese Berechnung auch angesichts der geringen Generalisierbarkeit der Werte kaum sinnvoll erscheint. Zudem wiirde
die erhebliche Spannbreite der empirischen Kostenwerte zu einer kaum noch aussagekraftigen Varianz der Gesamtkosten fiihren.

Damit stellen die jéhrlichen direkten Gesamtkosten fiir die Schizophrenie in Deutschland aus der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes die
diesbezliglich noch am ehesten belastbaren Schatzwerte dar (s.0.). Aussagen zu den indirekten Kosten der Schizophrenie fiir Deutschland sind
derzeit nicht méglich. Hier kommt der Umstand zum Tragen, dass die Zahl von friih aus dem Erwerbsleben ausgegliederten Menschen mit einer
Schizophrenie (sog. Frihberentungen) im Vergleich zu Menschen mit somatischen Erkrankungen tberaus hoch ist. Die Ublichen Erfassungs- und
Berechnungsmethoden von Produktivitatsausféllen und indirekten Kosten, die sich weitgehend auf die Z&hlung von Krankschreibungstagen stitzen,
berlicksichtigen dies nicht und bilden deshalb die indirekten Kosten der Schizophrenie nur unvollstandig ab.

13.3 Kosteneffektivitat einer antipsychotischen Therapie

Die Therapie mit Antipsychotika ist im Vergleich zu anderen Therapieformen die am haufigsten gesundheitsékonomisch untersuchte
Behandlungsform im Bereich der Schizophrenie. Das erhéhte Forschungsaufkommen in diesem Bereich geht u.a. zuriick auf die seit den 1990’er
Jahren verstarkt erfolgte Markteinfiihrung und -erweiterung von Second Generation Antipsychotics (SGAs), deren vergleichsweise hohe Marktpreise
durch den Nachweis zusatzlicher Therapieeffekte gerechtfertigt werden sollten. Ein nicht zu vernachlassigender Anteil gesundheitsokonomischer
Studien in diesem Bereich wurde deshalb von den Herstellern entsprechender Préparate initiiert oder unterstutzt.

Generell sollten aufgrund der Budgetrelevanz und des mdglichen Einflusses gesundheitsékonomischer Befunde auf Allokationsentscheidungen
neben der methodischen Bewertung entsprechender Studien stets auch mdgliche Interessenlagen oder -konflikte berlicksichtigt und geprift
werden.

In der Gesundheitsokonomie erfolgt die Berechnung der Kosteneffektivitdt von medizinischen MaBnahmen mittels des sog. inkrementellen
Kosteneffektivitatsverhaltnisses (engl. Incremental cost-effectiveness ratio (ICER)). Der ICER ist der Quotient aus der jeweiligen Differenz von
Behandlungskosten und dem Behandlungsergebnis einer zu bewertenden neuen MaBnahme und deren VergleichsgroBe (TAU. Die valide
Bestimmung der Kosten einer MaBnahme ist wie oben beschrieben komplex. Sie wird durch nationale Finanzierungs- und Budgetierungsstrukturen
sowie die Preisgestaltung von BehandlungsmaBnahmen innerhalb eines Gesundheitssystems signifikant beeinflusst. Da diese Faktoren direkt in
den o.g. Quotienten einflieBen, ist bei Kosteneffektivititsanalysen eine nationale Betrachtungsweise wiinschenswert. Die unreflektierte Ubertragung
internationaler Befunde auf deutsche Verhéltnisse ist stets problematisch [1008]. Deshalb sind insbesondere die bei Kosteneffektivitdtsanalysen von
Antipsychotika haufig vorzufindenden internationalen Multicenterstudien dahingehend zu priifen, ob Befunde die deutschen Verhaltnisse richtig
abbilden und verallgemeinerte Befunde auf die deutschen Verhaltnisse tiberhaupt Gibertragbar sind.
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Neben der korrekten Erfassung der Kosten einer BehandlungsmaBnahme ist die Wahl eines geeigneten Ergebnis-, Nutzen- oder
Effektivitdtsparameters flr die Berechnung der Kosteneffektivitdt von entscheidender Bedeutung. In den meisten gesundheitsdkonomischen Studien
zur Schizophrenie werden die Verringerung von stationaren psychiatrischen (Wieder-)Aufnahmen, die Krankenhausverweildauer oder vergleichbare
Parameter als Effektivitatskriterium gewédhlt. Dies geschieht deshalb, weil die Krankenhausbehandlung das kostenintensivste Modul der
Schizophreniebehandlung darstellt und bei der Krankenhausbehandlung die deutlichsten Einspareffekte zu erwarten sind.

Bei dieser Wahl ist allerdings problematisch, dass auf die stationdrpsychiatrische Aufnahme und Entlassung unter Umstanden weitere - klinische,
administrative oder andere - EinflussgroBen einwirken, die vom jeweiligen Studiendesign nicht erfasst oder kontrolliert werden kénnen.

Die beobachtete Veranderung der Krankenhaushéaufigkeit in einer Studie einer einzigen isolierten Studienintervention zuzuschreiben kann vor allem
dann problematisch sein, wenn die Nachbeobachtung unter naturalistischen Versorgungsbedingungen stattfindet, in der vielféltige, nicht mehr
kontrollierte Faktoren wirksam sein kénnen.

Nichtsdestotrotz findet sich in der Literatur vielfach die verkiirzte Behauptung von Einspareffekten, die sich auf reduzierte Krankenhaushaufigkeiten
berufen und einer bestimmten psychiatrischen MaBnahme zugeschrieben werden, ohne dass das Studiendesign eine solche Zuordnung Uberhaupt
zulasst oder die dazu notwendigen gesundheitsékonomischen Berechnungen durchgefihrt wurden.

Ein weiteres Nutzenkriterium, das haufig in die psychiatrischen Kosteneffektivitatsanalysen einbezogen wird, ist die Lebensqualitdt der Patienten.
Sie flieBt in Form von sogenannten qualitdtsadjustierten Lebensjahren (QALYs) in die Analysen ein, die durch die jeweilige Behandlungsmalnahme
generiert werden.

Dieser Endpunkt stellt im Gegensatz zu der von Arzt- oder Expertenseite angeordneten stationdren psychiatrischen (Wieder-)Aufnahme einen
radikalen Perspektivenwechsel hinsichtlich des Nutzenkriteriums einer Behandlung dar, da die Bewertung der Effektivitdt der entsprechenden
BehandlungsmaBnahme vollstandig dem subjektiven Empfinden des Patienten unterliegt.

Methodisch gesehen macht die Verwendung klinischer oder subjektiver Erfolgskriterien einer Behandlung den Unterschied zwischen den
Kosteneffektivitats-Studien (cost-effectiveness-study) und den Kosten-Nutzwert-Studien (cost-utility-study) aus. Kosten-Nutzwert-Studien erfordern
die komplexere Erfassung sogenannter Praferenzwerte bei der Messung der subjektiven Lebensqualitdt, die dann mit den Kosten der Behandlung
gewichtet werden. In Deutschland stellen jedoch im Gegensatz zu den angloamerikanischen Landern die Kosten pro qualitatsadjustiertem Lebensjahr
in der psychiatrischen Versorgungsplanung kein offizielles Kriterium zur Bewertung oder Zulassung einer BehandlungsmaBnahme dar. Entsprechend
selten finden sich Studien aus dem deutschen Versorgungsbereich, die Kosten per qualitdtsadjustiertem Lebensjahr als Zielkriterium berechnen.

Ein in der Analyse der Kosteneffektivitat von Antipsychotika hdufig zu findender Ansatz zur Analyse ist die groBflachige Simulation des Verhaltnisses
von Kosteneinsatz zu dem damit zu erreichenden Zusatznutzen mittels sogenannter analytischer Entscheidungsmodelle (decision-analytic models).
Diese Simulationsstudien erheben nicht eigene empirische Daten am Patienten, sondern sie verwenden epidemiologische, Kosten- oder weitere
Aggregatdaten aus der Forschungs- oder sonstigen Literatur zur Berechnung entsprechender Effekte. Der Evidenzgrad der Befunde aus solchen
Simulationsstudien ist vor dem Hintergrund der hier anzulegenden Kriterien gering. Trotz der abweichenden methodischen Tiefenscharfe und
der geringen Vergleichbarkeit der Befunde beziehen Meta-Analysen oder Ubersichtsarbeiten jedoch haufig Simulationsmodelle und empirisch-
prospektive Kosteneffektivitatsstudien gleichermaBen in ihre Analysen ein.

Evidenz aus Reviews und Ubersichtsarbeiten

Der im Erfassungszeitraum aktuellste systematische Review von Studien zur Kosteneffektivitdt von Antipsychotika schloss 28 internationale Studien
ein, die zwischen 1998 und 2012 (86% davon zwischen 2005 und 2008) publiziert worden waren [1050]. Die meisten Studien waren
Simulationsstudien oder analytische Entscheidungsmodelle (s.0.). Lediglich eine davon - allerdings ebenfalls eine Simulationsstudie — stammte
aus Deutschland [1051]. Im Vergleich zu anderen Praparaten oder Applikationsformen war Uber alle Studien hinweg die antipsychotische
Depotbehandlung mit Risperidon mit Kosteneinsparungen und zusatzlichem klinischen Nutzen verbunden und wurde von den Autoren des Reviews
insgesamt als die dominierende kosteneffektive Strategie identifiziert. In zwei britischen Studien stiegen jedoch bei Risperidon-Anwendung die
Kosten sowie die Krankenhaustage der entsprechend behandelten Patienten im Vergleich zu anderen Praparaten an. Dariiber hinaus zeigte sich in
zwei weiteren Studien eine Uberlegene Kosteneffektivitat der oralen oder Depot-Anwendung von Olanzapin im Vergleich zu Risperidon tberlegen.
Ein weiterer systematischer Review [1052] bezog 19 Studien ein, von denen allein 16 Studien ebenfalls die Kostenaspekte beim Einsatz von Olanzapin
und Risperidon verglichen. Zwei weitere Studien verglichen Clozapin, Olanzapin und Risperidon und eine weitere Studie Clozapin und Risperidon.
Der Review identifizierte ein zum o.g. Review &dhnliches Verhaltnis von Simulations- (n=11) zu Beobachtungs- (n=6) und randomisierten Studien
(n=2). Wahrend die experimentell angelegten Studien keine Unterschiede hinsichtlich der Kosten zwischen den Praparaten zeigten, ergaben die
Simulations- und retrospektiven Aggregatdatenstudien zum Teil widersprechende Befunde. Insgesamt betonten die Autoren die eingeschréankte
Validitdt der Studien und wiesen auf eine Reihe potentieller nicht erfasster Einflussfaktoren hin, aufgrund derer die Schlussfolgerung einer
Uberlegenen Kosteneffektivitdt eines bestimmten Wirkstoffes oder Praparates unzuldssig sei. Zusétzlich wurde auf indirekte Befunde hinsichtlich
einer vergleichbaren Kosteneffektivitat von FGAs und SGAs hingewiesen, die vor einer Budgetentscheidung weiter untersucht werden mussten. Diese
Schlussfolgerung wird von weiteren Autoren [1053] unterstrichen, die gleichermaBen betonen, dass systematische Ubersichtsarbeiten, die sich auf
einen Vergleich von Olanzapin und Risperidon beschrénken, nicht gentigend Evidenz ergeben, um die Kosteneffektivitat einer der beiden Wirkstoffe
gegeniiber dem anderen zu belegen. Im Gegensatz dazu fand eine weitere Ubersichtsarbeit [1054], die 35 Studien einbezog, in der Mehrzahl
der untersuchten Arbeiten Belege fiir Kosteneinsparungen oder zumindest Kostenneutralitdt von SGAs (meist Clozapin) im Vergleich zu FGA-
Praparaten. Die Einsparungen gingen meist auf die Reduzierung von Krankenhauskosten zuriick. Allerdings wurden aufgrund des Erscheinungsjahres
der Ubersichtsarbeit ausschlieBlich Studien vor dem Jahr 2003 analysiert, wodurch die Analysen deutlich vor dem Erfassungszeitraum dieser Leitlinie
liegen. Trotzdem verwies auch diese Ubersichtsarbeit bereits auf die methodischen Mangel der untersuchten Studien sowie auf die Beschrankung
der Befunde auf nationale Gesundheitssysteme, was eine Generalisierbarkeit unmdglich macht und eine Uberlegenheit der Kosteneffektivitat der
SGAs keinesfalls eindeutig belegen wiirde.
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Eine die Jahre 1989 bis 2002 abdeckende Literaturiibersicht kam zu einem vergleichbaren Ergebnis [1055]. In den finf der insgesamt 22
einbezogenen Studien, die ein experimentelles Design aufwiesen, ergaben sich Kostenvorteile oder zumindest Kostenneutralitdt der SGAs, die in
manchen, aber nicht allen Fallen mit einer besseren Lebensqualitdt der Patienten verbunden war. Die zehn Studien mit Pra-Post Design (d.h. dem
Kostenvergleich vor und nach der Antipsychotika-Anwendung) gelangten zu widerspriichlichen Ergebnissen. In vier Studien fand sich ein Anstieg
der Gesamtkosten nach Behandlung mit SGAs, wahrend sechs Studien eine Kostenreduktion feststellten. Lediglich in vier dieser Studien ergab sich
eine Verbesserung der Behandlungseffektivitat. Die untersuchten Simulationsstudien kamen unter den jeweils untersuchten Modellbedingungen
alle zu dem Ergebnis, dass SGAs Kostenvorteile erbringen. Insgesamt folgerten die Autoren dieser Ubersichtsarbeit ebenfalls, dass angesichts der
Befunde sowie der methodischen Einschrdnkungen keine eindeutigen Schlussfolgerungen hinsichtlich der Kosteneffektivitat von Antipsychotika
zu ziehen seien. Auch die Ubersichtsarbeit von Polsky und Kollegen [1056] zu acht gesundheitsékonomischen Vergleichen von FGAs zu SGAs
im Rahmen randomisiert kontrollierter Studien verneinte aufgrund der erkannten methodischen Mangel der RCTs die eindeutige Evidenz von
Kosteneinsparungen oder einer Kosteneffektivitatssteigerung bei Anwendung von SGAs [1056]. Gesundheitsékonomische Ubersichtsarbeiten, die
sich priméar methodischen Fragen widmeten, betonten die Mehrdeutigkeit oder Widerspriichlichkeit von Befunden aus Kosteneffektivitatsvergleichen
verschiedener Antipsychotika noch starker. So beurteilte Basu bei der Analyse der methodischen Standards von sechs RCTs, sechs retrospektiven
Kohorten- und fiinf Simulationsstudien aufgrund der Heterogenitat der Befunde deren Umsetzbarkeit in die Praxis (d.h. in die Versorgungsplanung
oder Budgetallokation) als stark eingeschrankt [1057]. Auch die Ubersichtsarbeit von Hanrahan und Kollegen stellte die Widerspriichlichkeit
entsprechender Befunde aus Vergleichsstudien fest [1058]. Bei dieser Analyse ergaben sog. Efficacy-Studien (d.h. Studien, welche die Medikamente
unter Idealbedingungen in kontrollierten klinischen Settings testeten) Kostenvorteile von SGAs, wahrend ,Effectiveness-Studien” (d.h. Studien,
welche die realen Versorgungsbedingungen abbilden) zum Gegenteil tendierten, d.h. eher Kostenvorteile von FGAs erbrachten. Lediglich eine
Ubersichtsarbeit [1059], die explizit auf Studien abzielte, die gesundheitsékonomische Effekte der Depotapplikation eines bestimmten Wirkstoffes
(Risperidon) untersuchten, kam studientbergreifend zu dem Ergebnis, dass erhohte Antipsychotika-Behandlungskosten durch
verringerte Rezidivraten ausgeglichen werden. Die Autoren berechneten dabei ldnderspezifische Simulationsmodelle. Die untersuchten Studien
stammten aus den Vereinigten Staaten, Kanada, den Niederlanden, Frankreich, Belgien, Italien, Portugal und Deutschland. Bei der deutschen
Studie handelte es sich um die in anderen Ubersichtsarbeiten einbezogene, auf Krankenkassendaten beruhende Simulationsstudie von Laux und
Kollegen [1051].

Diese Schlussfolgerung konnte jedoch in der einzigen deutschen Studie im Erfassungszeitraum, die nicht Teil einer Multicenterstudie oder eine
reine Literatur- oder Simulationsstudie, sondern eine prospektiv-naturalistische Beobachtungsstudie war, nicht bestétigt werden [1060]. Die Autoren
fanden bei 305 Menschen mit Schizophrenie aus dem Raum Leipzig wéhrend einer zweieinhalbjahrigen Nachbeobachtung einen generellen und
statistisch signifikanten Einfluss der Antipsychotika-Behandlung auf die Verringerung der stationdren psychiatrischen Wiederaufnahmerate im
Vergleich zu Patienten ohne Antipsychotika-Behandlung. Die Autoren schlossen bei Anlegung der Krankenhaushaufigkeit als Effektivitatskriterium
zwar auf die Kosteneffektivitat der Antipsychotika-Behandlung an sich, fanden aber weder einen entsprechenden Vorteil fir FGAs oder SGAS, noch
fur bestimmte Verabreichungswege (Depot- vs. oraler Anwendung).

Bei sich oftmals widersprechenden Ergebnissen hinsichtlich der Kosteneffektivitat der Behandlung mit FGAs und SGAs weist die berwiegende
Mehrheit der Ubersichtsarbeiten auf methodische Méngel der Studien hin. Simulationsstudien, die auf Aggregatdaten von Finanzierungstragern oder
Literaturbefunden beruhen und alternative Versorgungszenarien berechnen, dominieren zwar gegeniber prospektiven Beobachtungsstudien oder
randomisiert-kontrollierten Studien, besitzen aber einen geringen Evidenzgrad, der nicht zu Empfehlungen im Rahmen dieser Leitlinie berechtigt.
Insgesamt ist das Problemfeld viel zu unzuldnglich erforscht. Die vorliegenden Ubersichtsarbeiten beziehen sich zudem zu groBen Teilen auf
Studien, die vor dem Erfassungszeitraum dieser Leitlinie durchgefiihrt wurden. Insgesamt kann nicht von einer Evidenzbasis ausgegangen werden,
die eine bestimmte Behandlungsstrategie mit Antipsychotika gegentiber einer anderen hinsichtlich ihrer Kosteneffektivitat favorisiert. Aus dem
deutschsprachigen Raum belegt lediglich eine einzige Beobachtungsstudie die Kosteneffektivitat der Behandlung mit Antipsychotika gegeniiber
dem Fehlen einer solchen Behandlung und unterstiitzt damit den in der klinischen Praxis vorherrschenden Konsens.

13.4 Kosteneffektivitiat psychotherapeutischer oder psychosozialer Therapien

Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen sind, unabhangig von der klinischen Indikation in der Versorgung von Menschen mit
Schizophrenie, aufgrund des knappen Angebots und der langen Behandlungsdauer bei vergleichsweise hohen Kosten einer Therapieeinheit
ein fortdauerndes Thema der Versorgungsdebatte. Bei langer Tradition der klassischen Psychotherapien haben sich psychotherapeutische
Interventionen mittlerweile in viele spezifische Therapieformen aufgefachert, deren Wirksamkeitsgrad bei Erkrankungen aus dem Formenkreis der
Schizophrenie variiert (siehe Modul 4b). In der Behandlung der Schizophrenie werden jedoch verschiedene Psychotherapieformen mit der héchsten
Evidenz empfohlen (sieche Modul 4b). Angesichts dessen findet die Evaluation der Kosteneffektivitdt psychotherapeutischer Interventionen noch
nicht in angemessenem MaBe ihren Niederschlag in der gesundheitsdkonomischen Forschung. Hier besteht ein deutlicher Forschungsbedarf.

Haufig erfolgen psychotherapeutische Interventionen zusétzlich zur psychopharmakologischen Behandlung. Deshalb ist es auch in diesem Bereich
bei gesundheitsokonomischen Evaluationen eine methodische Herausforderung, die Behandlungseffekte den jeweiligen Behandlungskomponenten
eindeutig zuzuschreiben.

Dies gilt auch fiir die psychosozialen Therapien fir Menschen mit Schizophrenie, welche ihren generellen Aufschwung und ihre Ausweitung mit
dem Ausbau der gemeindepsychiatrischen Versorgung erfahren haben. Eine Ubersicht (iber die gegenwértig in der Versorgung von Menschen mit
Schizophrenie zur Verfligung stehenden psychosozialen Therapien gibt die AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” bei schweren psychischen
Erkrankungen. Bei vielen dieser MaBnahmen liegt gut gesicherte Evidenz bezliglich ihrer Effektivitat vor, speziell bei Erkrankungen aus dem
Formenkreis der Schizophrenie. Schematisch unterteilt diese Leitlinie psychosoziale Therapien zum einen in Systeminterventionen, bei denen die
Organisationsform, mit der die Versorgungsangebote bereitgestellt werden im Vordergrund steht (z.B. Akutbehandlung im hauslichen Umfeld, Case
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Management, Arbeitsrehabilitation) und zum anderen in psychosoziale Einzelinterventionen, die als eigenstdndige MaBnahmen, unabhangig von
dem Kontext, in dem sie organisiert sind oder erbracht werden, dargestellt und evaluiert werden (siehe auch Modul 5).

Systeminterventionen bedingen eine gesundheitsékonomische Evaluation in besonderem MafBe, da viele solcherart zu charakterisierende
Interventionen und Modelle nicht nur klinisch, sondern auch explizit budgetér motiviert sind und mit der Hoffnung auf finanzielle Synergie- und
Einspareffekte implementiert werden (z.B. integrierte Versorgung, sog. stationsersetzende MaBnahmen wie Home Treatment usw.).

In der Versorgungspraxis werden psychosoziale Therapien und Interventionen jedoch selten isoliert erbracht, sondern sind in eine Kette
kontinuierlicher und sich oft Uberlappender schizophreniespezifischer Versorgungsleistungen eingebettet. Fir die Effektivitats- und
Kosteneffektivitatspriifung ergibt sich daraus die methodische Schwierigkeit, Behandlungsergebnisse oder Therapieeffekte kausal einer einzigen
MaBnahme aus dem meist sehr breiten Behandlungsspektrum von Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie zuordnen zu mussen.
Der Nachweis ist umso schwieriger, wenn die Organisationsform mehrerer geblindelter MaBnahmen im Zentrum einer Evaluation steht, wie z.B.
bei Managed-Care-Programmen oder integrierten Versorgungsmodellen. Hohere methodische Evaluationsstandards, wie sie z.B. fir randomisiert-
kontrollierte Studien gelten, lassen sich nur unter groBen Schwierigkeiten in den naturalistischen Versorgungskontexten etablieren, in denen solche
Modellprogramme durchgefiihrt werden.

Zudem ist das Verordnungs- und Durchfiihrungskriterium fiir psychosoziale Therapien hdufig das AusmaB psychosozialer Beeintrachtigungen
und fehlender sozialer Teilhabe und nicht die Differentialdiagnostik einer psychischen Stoérung. Diese funktionale Perspektive fihrt in der
Versorgungspraxis haufig zu diagnostisch heterogenen Patientengruppen, die die gleichen psychosozialen MaBnahmen erhalten. Dies bildet sich
auch in Evaluationsstudien ab, deren storungsspezifische Interpretation dadurch eingeschrankt ist.

Eine kanadische Ubersichtsarbeit von Myhr & Payne, die 22 gesundheitsékonomische Studien zur kognitiven Verhaltenstherapie untersuchte,
identifizierte lediglich zwei Studien, die sich auf Menschen mit einer Schizophrenie bzw. mit behandlungsresistenten Psychosen beziehen [1061].
Zwei in GroBbritannien durchgefiihrte Studien [1062][1063] hatten ein Kontrollgruppendesign und verglichen verhaltenstherapeutisch behandelte
Patienten jeweils mit einer TAU-Stichprobe ohne Verhaltenstherapie. In beiden Studien wurden positive Langzeiteffekte der
verhaltenstherapeutischen Intervention festgestellt, die sich entweder an reduzierter Symptomatik, verbessertem Funktionsniveau oder an einer
in der Folge verringerten Inanspruchnahme von Versorgungsleistungen in den Interventionsgruppen bemaBen. Nach Bewertung der Autoren der
Ubersichtsarbeit wogen diese Effekte die verhaltenstherapeutischen Zusatzkosten auf und sprachen fiir die Kosteneffektivitit von Verhaltenstherapie
bei Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie. Beide Studien hatten jedoch geringe Stichprobenumfange. Eine davon stammte
aus den 1990°er Jahren und lag damit weit vor dem Erfassungszeitraum dieser Leitlinie [1063]. Trotz der positiven Bewertung erscheint die
stérungsspezifische Evidenzbasis fiir Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie angesichts von nur zwei Studien sehr schmal. Zusatzlich
ist die Generalisierbarkeit der auf britischen Preis- und Versorgungsbedingungen beruhenden Befunde auf das deutsche Versorgungssystem sehr

gering.

Weitere gesundheitsdkonomische Analysen Uber psychotherapeutische Verfahren, die unter die Einschlusskriterien fiir diese Leitlinie fallen, liegen
nicht vor. Insbesondere aus dem deutschsprachigen Raum fehlt die entsprechende Evidenz véllig. In der &lteren und jingeren Literatur Uber die
Effektivitdt psychotherapeutischer Verfahren findet sich jedoch hédufiger die Argumentation, dass die mittels psychotherapeutischer MaBnahmen
erreichte oder mitbedingte Reduzierung von Rezidivrate oder Krankenhausaufnahmen die Kosteneffektivitat solcher MaBnahmen belege. Dies
wird jedoch haufig gefolgert, ohne dass die entsprechenden Studien eine explizit gesundheitsékonomische Zielsetzung verfolgt oder methodisch
angemessene gesundheitsokonomische Berechnungen durchgefihrt hatten, und diese Schlussfolgerung entspricht weiten Teilen der Haltung von
Versorgungsexperten und Betroffenen. Eine Evidenzgraduierung lasst sich daraus jedoch nicht gesichert ableiten.

Wenn man der Klassifikation der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien” folgt, liegen drei empirische Studien vor, die entsprechende MaBnahmen
innerhalb der bundesdeutschen Versorgungsstruktur gesundheitsokonomisch evaluieren und den Einschluss- und Qualitatskriterien der
vorliegenden Leitlinie unterliegen. Die Studien evaluieren das Regionale Psychiatriebudget (RPB) Itzehoe [1064][1048], den Assertive Community
Treatment (ACT) — Ansatz in Hamburg [963] und die im stationarpsychiatrischen Setting erbrachte Arbeitstherapie in mehreren Zentren [1047]. Alle
drei Studien wurden bereits zu Beginn dieses Kapitels zitiert, da sie direkte psychiatrische Gesamtkosten der Studienpatienten ausweisen. Zusatzlich
dazu legen sie Befunde Uber die Effektivitat der jeweiligen MaBnahmen vor, warum sie auch unter der vorliegenden Fragestellung in Bezug auf
die psychosozialen Therapien diskutiert werden. Die beiden erstgenannten Studien beziehen jeweils ein Blindel psychiatrischer MaBnahmen als zu
analysierende Intervention ein und folgen damit dem organisationstechnischen Gliederungsprinzip der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien”
(s.0.), wahrend die verbleibende Studie mit der stationdrpsychiatrischen Arbeitstherapie eine singuldre Interventionsform analysiert.

Trotz der hohen Zahl von integrierten Versorgungsmodellen, die in den letzten Jahren im Bereich der Schizophrenie implementiert wurden, ist die
gesundheitsékonomische Evaluation dieser Modelle nicht forciert betrieben worden. Die mangelnde Publikation entsprechender Befunde steht nicht
in angemessenem Verhaltnis zu dem erklarten Ziel dieser Modelle, therapeutische und finanzielle Synergieeffekte zu generieren und entspricht nicht
der zunehmenden Ausschittung von Foérdergeldern fiir die Begleitforschung.

Eines der &ltesten dieser Modelle, das sog. ,Regionale Psychiatriebudget (RPB)” in der Region Itzehoe, ist eines der wenigen, das auch
gesundheitsékonomische Daten publiziert hat. Das Versorgungsmodell fasst die voll- und teilstationédre psychiatrische Versorgung sowie die
institutsambulante Behandlung von psychisch Kranken in einem einzigen, flexibel handhabbaren fixen Budget zusammen. Die Versorgung durch
niedergelassene Psychiater und Psychologische Psychotherapeuten bzw. Kinder- und Jugendlichenpsychotherapeuten sowie komplementar-
psychiatrische Versorgungsleistungen sind nicht enthalten. Die gesundheitsokonomische Evaluation erfasste jedoch auch die nicht-
modellbezogenen Kostenanteile der Versorgung, sodass direkte Gesamtkosten der Modellpatienten sowie mdégliche Verschiebungen von
Budgetlasten in nicht-modellbezogene rehabilitative oder komplementédre Versorgungssektoren abgebildet werden konnten. Das Modell war
nicht nur fir Menschen mit einer Schizophrenie offen, sondern umfasste auch Menschen mit affektiven Stérungen und Suchterkrankungen. Die
gesundheitsékonomische Begleitforschung differenzierte jedoch Kosten und Effekte nach diesen Krankheitsbildern. Die vergleichsweise langfristige
und engmaschige Erfassung der Kosten erfolgte tber 3,5 Jahre hinweg von 2005 bis 2008. Eine Randomisierung auf Patientenebene und eine
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Kosteneffektivitdtsanalyse im eigentlichen Sinne erfolgten nicht. Es wurden Patienten aus der Modellregion mit Patienten einer benachbarten
Kontrollregion, die nicht den Modellbedingungen unterlag, hinsichtlich der Versorgungskosten und der klinischen Effekte vor und wahrend des
Behandlungsverlaufs verglichen. Die mittleren jahrlichen direkten Pro-Kopf-Kosten der Menschen mit einer Schizophrenie aus der Modell- und
aus der Kontrollregion wurden bereits dargestellt. Im Behandlungsverlauf zeigte sich, dass sich das allgemeine soziale und arbeitsbezogene
Funktionsniveau der Patienten in der Modellregion im Vergleich zu den Kontrollpatienten signifikant verbesserte, wéhrend sich bei Menschen mit
einer Schizophrenie keine signifikanten Unterschiede des Kostenverlaufs zwischen beiden Regionen ergaben. Allerdings unterschieden sich die
Ausgangswerte der Kosten in beiden Gruppen vor allem aufgrund héherer Krankenhauskosten in der Modellregion (s.0.). Die Autoren folgerten,
dass das Modell insbesondere bei Menschen mit einer Schizophrenie zwar nicht zur Einschrdnkung der Versorgungseffektivitat fiihrt, dass die
gesundheitsékonomischen Effekte jedoch nur tendenzielle Kostenvorteile fiir das Modell erbrachten [1048].

Das in Hamburg implementierte ACT-Projekt [963] zielte ebenfalls auf eine bessere Behandlungseffektivitat durch die Bindelung und Intensivierung
von Versorgungsleistungen in einer speziellen Organisationsform ab. Obwohl groBe Teile des MaBnahmenbiindels arztlich-psychiatrische Leistungen
umfassen, die weitgehend ambulant erbracht werden, fallt das Modell ebenso wie das o0.g. RPB Itzehoe somit unter die definitorischen Kriterien
der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien”. Es wendet sich mit einer spezialisierten stationaren Psychose-Station, zwei Tageskliniken, einer
Ambulanz, einem arbeitsrehabilitativen Zentrum, einem Netzwerk von sechs niedergelassenen Psychiatern und einer Reihe speziell ausgebildeter
Bezugstherapeuten direkt an Patienten mit Erkrankungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie. Das Modell wurde zwischen 2006 und 2008
hinsichtlich seiner Kosteneffektivitat evaluiert und dabei im Rahmen einer nicht-randomisierten kontrollierten Studie mit der Standardversorgung
fur entsprechende Patienten in einem weiteren Hamburger Versorgungsgebiet verglichen. Die mittleren jahrlichen Pro-Kopf-Kosten der Versorgung
beider Behandlungsarten sind oben dargestellt (s.0.).

Hinsichtlich der Kosteneffektivitat verfolgte das Projekt als bisher einziges im Bereich der Schizophrenie in Deutschland den Ansatz der Kosten-
Nutzwert-Analyse (s.0.). Dieser Ansatz sieht als Effektivitatskriterium die qualitatsadjustierten Lebensjahre vor, die mit den ModellmaBnahmen
generiert wurden. Die Ergebnisse der gesundheitsékonomischen Analyse ergaben zwar geringere psychiatrische Gesamtkosten der ACT- gegeniiber
der Standardbehandlung, jedoch war der Unterschied nicht statistisch signifikant. Den gegeniiber der Standardbehandlung reduzierten
Krankenhauskosten der ACT-Behandlung standen dabei héhere ambulante Behandlungskosten gegeniiber. Die ACT-Behandlung generierte jedoch
mit umgerechnet 0,76 qualitatsadjustierten Lebensjahren (QALY) eine statistisch signifikant hohere Lebensqualitat bei den ACT-Patienten gegentiber
der Standardbehandlung (0,66 QALY). Die Gewichtung des QALY-Zuwachses mit den ACT-Behandlungskosten ergab Kosten fiir ein zusatzliches
qualitatsadjustiertes Lebensjahr, die unterhalb von 50.000 € lagen. Diesen Vergleichswert wéhlten die Autoren, weil er im britischen
Gesundheitswesen den Schwellenwert darstellt, unterhalb dessen eine VersorgungsmaBnahme in den Regelversorgungskatalog aufgenommen und
finanziert wird. Da die Bewertung mittels der Kosten pro QALY jedoch im deutschen Genehmigungsverfahren fir GesundheitsmaBnahmen nicht
vorgesehen ist, existieren keine Vergleichswerte aus dem psychiatrischen Versorgungssystem fiir Deutschland. Nach britischen MaBstaben wére
die Versorgung im ACT-Modell unter den Hamburger Projektbedingungen jedoch als kosteneffektiv anzusehen. Die bereits oben beschriebene
randomisiert-kontrollierte Studie lber die langfristigen Kosteneffekte arbeitstherapeutischer MaBnahmen im stationarpsychiatrischen Setting
erbrachte im Vergleich zur ebenfalls wéhrend des Krankenhausaufenthaltes ergotherapeutisch versorgten Kontrollgruppe keine Unterschiede
in langfristigen psychiatrischen Gesamtversorgungskosten, die 48 Monate nach Entlassung aus der stationdren Behandlung erfasst
wurden [1047]. Entgegen der erwiesenen Effektivitdt psychosozialer und psychotherapeutischer Therapien und des zumindest im Falle
psychosozialer Therapien sehr hohen Anteils an der Gesamtversorgung von Menschen mit einer Schizophrenie ist die gesundheitsokonomische
Evaluation dieser Therapieformen extrem defizitér. Es liegt so gut wie keine Evidenz Uber die Kosteneffektivitat entsprechender MaBnahmen vor.
Die vorhandenen, hier berichteten Befunde sind weder zahlreich noch robust genug, um sie zu generalisieren oder auf dhnliche Manahmen oder
Modelle in anderen deutschen Regionen zu Ubertragen. Neben der versorgungsepidemiologischen Bedeutung dieser Verfahren ist auch aufgrund
des groBen Einflusses des unmittelbaren regionalen Versorgungskontexts eine deutliche Ausweitung der gesundheitsékonomischen Evaluation von
Modellprojekten und der Routineversorgung in diesem Bereich notwendig.

13.5 Direkte und indirekte Behandlungskosten in Bezug zu den therapeutischen Optionen

Die bisherigen Ausfiihrungen verdeutlichen, dass die eindeutige Zuordnung von direkten oder indirekten Kosten der Schizophrenie zu
unterschiedlichen Behandlungsstrategien oder Behandlungselementen methodisch sehr schwierig zu vollziehen und bisher auch nicht tiberzeugend
gelungen ist. Die oben beschriebenen gesundheitsokonomischen Untersuchungen des RPB Itzehoe oder des ACT-Modells in Hamburg sowie
die Kostenevaluation der stationdren Arbeitstherapie in finf deutschen Zentren dienen hier als Beispiele, da alle diese Studien keine statistisch
signifikanten Kostenunterschiede zwischen den jeweiligen untersuchten Behandlungsformen und den Kontrollbedingungen, d.h. der
Standardbehandlung, gefunden haben. Dies liegt zum groBen Teil daran, dass in der Versorgung der Schizophrenie jede Behandlungsmalnahme
in ein Blndel weiterer MaBnahmen eingebettet ist, in dem mogliche Kostenvorteile einer EinzelmaBnahme aufgehen. Die isolierte Betrachtung
und Interpretation der Kosteneffektivitat einzelner Behandlungselemente birgt generell das Risiko, den interdependenten und sich ergénzenden
Charakter der vielfaltigen Behandlungs- und VersorgungsmaBnahmen aus dem Auge zu verlieren und einem unangemessenen Polaritatsdenken
in der Versorgungsdebatte Vorschub zu leisten. Dies ist eine Herausforderung, der sich kiinftige gesundheitsbkonomische Evaluationen in der
psychiatrischen Versorgung stellen missen.

14. Qualitatsmanagement (Modul 7)

Die Sicherung der Behandlungsqualitét hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen und ist seitens der Gesetzgeber umfangreichen
Regelungen unterworfen. Leistungserbringer sind nach dem flinften Sozialgesetzbuch zur ,Sicherung und Weiterentwicklung der Qualitat der von ihnen
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erbrachten Leistungen verpflichtet” (§ 135a, SGB V). Der gemeinsame Bundesausschuss legt dazu sektorentibergreifend verpflichtende MaBnahmen der
Qualitatssicherung fest (§ 136, SGB V). Es besteht kein Konsens, wie die Qualitat der Behandlung von Menschen mit Schizophrenie zu erfassen ist. Jedoch
wird in der Regel die Definition von Qualitétsindikatoren als ein zentrales Element der Qualitatssicherung gesehen. Die Qualitatsindikatoren basieren in
der Regel auf den Empfehlungen evidenzbasierter Leitlinien. Sie eignen sich somit, den Ist-Zustand der Versorgung mit dem in den Leitlinien formulierten
Soll-Zustand abzugleichen.

14.1 Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren erfassen drei Qualitatsdimensionen:

» Die Strukturqualitit beinhaltet die Rahmenbedingungen der Versorgung. Sie beschreibt beispielswiese die rdumliche und personelle
Ausstattung und Organisation der Versorgung, die Dokumentation sowie die fachliche Qualifikation der beteiligten Berufsgruppen.

» Die Prozessqualitdt umfasst den Bereich der Interaktionen und Handlungen zwischen Leistungserbringern und Patienten und beschreibt
die Ubereinstimmung dieser mit der in der Leitlinie empfohlenen klinischen Praxis. Der Bereich umfasst sowohl diagnostische als auch
therapeutische MaBnahmen.

« In der Ergebnisqualitat wird das Behandlungsergebnis beschrieben, das z.B. symptomatische Veranderungen, das Funktionsniveau und die
Behandlungszufriedenheit umfassen kann.

In den letzten Jahren gab es drei Initiativen in Deutschland, in denen Qualitatsindikatoren fir die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie
formuliert wurden [1065][1066][1067]. Darliber hinaus war das Institut fir Qualitdtssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG)
gegenwartig durch den G-BA beauftragt, das vom AQUA vorgelegte Indikatorenset [1067] zu Uberarbeiten und weiterzuentwickeln [1068]. Der
Abschlussbericht liegt vor [1069]. Allen Initiativen ist gemein, dass die Indikatorenentwicklung auf einer systematischen Recherche von geeigneten
Behandlungsempfehlungen und Schlisselempfehlungen von AWMF-S3-Leitlinien basiert, die anschlieBend in Gruppen aus verschiedenen
Interessensvertretern konsentiert wurden. Dennoch unterscheiden sich die definierten Indikatorensets hinsichtlich ihrer Schwerpunkte und in ihrem
Umfang. Fir zwei der oben genannten Indikatorensets liegen Machbarkeitsstudien vor [1070][1066]. Die DGPPN hat auf dieser Basis Empfehlungen
zum Einsatz eines Indikatorensets erarbeitet [1071]. Bezliglich der psychotherapeutischen Behandlung von Menschen mit Schizophrenie wurde
seitens der DGPPN ein spezifischer Indikator systematisch entwickelt [1066] (siehe Tabelle 31). Zu beachten ist, dass insbesondere seit der 2019er
Version der Leitlinie eine zunehmende Diskrepanz aus Daten der randomisierten Evidenz (z.B. RCT) und der Real-World Evidenz (z.B. Register) zu
verzeichnen ist.

Es liegen jedoch gegenwartig keine geeigneten Studien vor, die den Zusammenhang der Indikatorensets oder auch einzelner Qualitatsindikatoren
mit dem Behandlungsergebnis untersuchen. Eine Uberpriifung der Validitat der Qualititsindikatoren steht somit noch aus und sollte Bestandteil
zukunftiger Indikatorenentwicklung sein. Aus diesem Grunde erscheint es gegenwaértig nicht sinnvoll, spezifische Indikatoren zur Anwendung zu

empfehlen.
QI 1 Langzeittherapie / Monitoring von Routinedaten Prozess Adaptiert nach
Nebenwirkungen
DGPPN Schizophrenie QI 3 [1066]
(ambulant, §295 SGB Langzeittherapie/ Monitoring von
Z: Anzahl der Personen des Nenners, die ein V, §300 SGB V) Nebenwirkungen
Monitoring auf Nebenwirkungen (Labor, klinische
Untersuchungen, apparative Diagnostik) einer (stationar ggfs.
Therapie mit Antipsychotika einmal innerhalb von 6 Zusatzliche
Monaten erhalten. Erhebungen, Daten in
klinischer
N: Alle Personen im Alter von mindestens 18 Jahren ~ Dokumentation
mit der Hauptdiagnose einer Schizophrenie, die vorhanden)
innerhalb eines Jahres eine Langzeit-Medikation
erhalten.
QI 2 ZwangsmaBnahmen Zusatzliche Prozess Adaptiert nach
Erhebungen,
Z: Alle Personen des Nenners, bei denen im Rahmen DGPPN Schizophrenie QI 9 [1066]
der rechtlichen Bestimmungen eine Daten in klinischer
ZwangsmaBnahme (Fixierung, Isolierung, Festhalten, Dokumentation Akuttherapie/ ZwangsmaBnahmen
Zwangsmedikation) durchgefihrt wurde. vorhanden
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N: Alle Personen im Alter von mindestens 18 Jahren
mit der Hauptdiagnose einer Schizophrenie, die
innerhalb eines Jahres stationar behandelt wurden.

QI 3 Anzahl der Suizide Zusatzliche Ergebnis Adaptiert nach
Erhebungen
Weinmann & Becker Schizophrenie
Daten in klinischer Q19 [1072] Anzahl der Suizide und
Z: Anzahl der wahrend des stationdren Aufenthaltes oL umentation Suididvarsudic
vollzogenen Suizide verlhenekEm
N: Alle stationdr behandelten Personen im Alter von
mindestens 18 Jahren mit der Hauptdiagnose einer
Schizophrenie innerhalb eines Jahres.
QI 4 Psychoedukativ orientierte Zusatzliche Prozess Adaptiert nach
Angehérigengesprache Erhebungen
DGPPN QI Schizophrenie QI
10 [1066]
Z: Anzahl der Personen des Nenners, deren Psychotherapie / Psychoedukation
Betreuungspersonen oder Familienmitglieder eine fur Bezugspersonen
psychoedukativ-orientierte Gesprachsintervention
erhielten.
N: Alle Personen im Alter von mindestens 18 Jahren
mit der Hauptdiagnose einer Schizophrenie
innerhalb eines Jahres, die mit Betreuungspersonen
oder Familienangehdrigen in durchgéngigem
Kontakt stehen (z.B. Eltern, Briider/Schwestern,
Partner, oder Kinder).
QI 5 Zeitnahe ambulante Weiterbehandlung Routinedaten Prozess Adaptiert nach
nach stationarer Entlassung
DGPPN QI Schizophrenie QI 6 [1066]
(ambulant, §295 SGB Langzeittherapie/ Rasche ambulante
Z:Anzahl der Personen des Nenners, bei denen V, stationar §301 SGB Terminvergabe nach stationarer
innerhalb von 14 Tagen nach der Entlassung aus der V) Entlassung
stationaren Therapie eine ambulante psychiatrische
Weiterbehandlung erfolgte.
N:Alle Personen im Alter von mindestens 18 Jahren,
die innerhalb eines Jahres wegen einer
Schizophrenie stationar behandelt worden sind.
QI 6 Deeskalationstraining — stationar Zusatzliche Struktur Adaptiert nach
Erhebungen

Z: Anzahl der pflegerisch-therapeutischen
Mitarbeiter, die im Erfassungsjahr auf
psychiatrischen Stationen gearbeitet haben und die
innerhalb der letzten zwei Jahre nicht an einem
Training oder einer Auffrischung im Umgang mit
kritischen Situationen bzw. deren Deeskalation
teilgenommen haben

N: Anzahl der pflegerisch-therapeutischen
Mitarbeiter, die im Erfassungsjahr auf
psychiatrischen Stationen gearbeitet haben

G-BA/AQUA
Indikatorenset 1.1

QI 50c [968]
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QI 7 Diagnostik / Kérperliche Untersuchung Zusatzliche Prozess Adaptiert nach:
Erhebungen
DGPPN QI Demenzen QI
(Daten in klinischer 4 [1066] Diagnostik/ korperliche
Z: Anzahl der Personen des Nenners, fiir die BeluriemiEiien Untersuchung
dokumentiert ist, dass innerhalb von vier Wochen vorhanden)
nach Diagnosestellung der Schizophrenie eine
korperliche/neurologische Untersuchung
dokumentiert wurde.
N: Alle Personen im Alter von mindestens 18 Jahren
mit der Hauptdiagnose einer Schizophrenie
innerhalb eines Jahres.
QI 8 Antipsychotische Polypharmazie Routinedaten Prozess Adaptiert nach:

Weinmann & Becker Schizophrenie
Q3 [1072] Antipsychotische

Z: Anzahl der Personen des Nenners, die ldnger als (ambulant, 8295 SGB Polypharmazie

einen Monat mehr als zwei verschiedene V, §300 SGB V)
Antipsychotika gleichzeitig verschrieben
bekommen.

Zusatzliche
Erhebungen,
stationar

N: Alle behandelten Personen im Alter von
mindestens 18 Jahren mit der Hauptdiagnose einer
Schizophrenie/schizoaffektiver Stérung innerhalb
eines Jahres.

QI 9 Rehabilitation / Berufliche Zusatzliche Prozess Adaptiert nach:

Wiedereingliederung Erhebungen
DGPPN QI Schizophrenie QI

11 [1066] Rehabilitation/ Berufliche

Wiedereingliederung
Z: Anzahl der Personen des Nenners, denen ein auf

sie abgestimmtes Angebot zur Teilhabe am
Arbeitsleben unterbreitet wurde.

N: Alle Personen im Alter von mindestens 18-60
Jahren mit der Hauptdiagnose einer Schizophrenie
innerhalb eines Jahres.

QI 10 Diagnostik / Funktionsfahigkeit Zusatzliche Prozess Adaptiert und Ubersetzt nach: IMHL
Erhebungen QI [1073]

Z: Anzahl der Personen des Nenners, deren

Funktionsfahigkeit bei Aufnahme sowie Entlassung
aus teil- oder vollstationarer Behandlung mit einem
standardisierten Instrument (GAF) gemessen wurde

N: Alle Personen mit Alter von mindestens 18
Jahren mit der Hauptdiagnose einer Schizophrenie
innerhalb eines Jahres in teil- oder vollstationarer
Behandlung.

QI 11 Psychotherapie / Kognitiv-behaviorale Zusatzliche Prozess DGPPN QI Schizophrenie QI 4 [1066]
Psychotherapie Erhebungen
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Z: Anzahl der Personen des Nenners, denen
innerhalb eines Jahres eine kognitiv-behaviorale
Psychotherapie angeboten wurde.

N: Alle Personen im Alter von mindestens 18 Jahren
mit der Hauptdiagnose einer Schizophrenie, die
eine medikamentdse Behandlung erhalten oder
trotz Pharmakotherapie unter mit persistierenden
psychotischen Symptomen leiden innerhalb eines
Jahres

Tabelle 37: DGPPN-Qualitatsindikatoren Schizophrenie [1071][1066][1074]

Aktualisiert
Consensus

Statement 4
Leitlinienbasierte Qualitdtsindikatoren zur Schizophreniebehandlung sind als Instrument des Qualitdtsmanagements realisierbar.

97% (starker) Konsens

Siehe auch Tabelle 36 fiir die Darstellung der DGPPN-Qualitétsindikatoren Schizophrenie.

Kein LoE, Expertenkonsens basierend auf AQUA 2016 [1067], GroBimlinghaus et al. 2013 [1058], Weinmann & Becker 2009 [1068], GBA 2016 [1069], GroBimlinghaus et al.
2015 [1066], Kosters et al. 2017 [1070], GroBimlinghaus et al. 2017 [1063].

Rationale

Die Leitliniengruppe war sich mehrheitlich einig, dass Qualitatsindikatoren als Instrument des Qualitdtsmanagement bei der Behandlung von
Menschen mit einer Schizophrenie realisierbar sind, aber diese leitlinienbasiert sein mussen.

14.2 Qualitatssicherung

Qualitatsindikatoren werden entwickelt, um Behandlungsqualitdt quantifizierbar zu machen. Sie erlauben daher im Idealfall die Identifikation
von Qualitatsverbesserungspotentialen, reichen aber nicht aus, um die Behandlungsqualitat zu sichern und weiterzuentwickeln. Daher werden
verschiedene MaBnahmen eingesetzt, die die Behandlungsqualitat sichern sollen.

Zu diesen QualitatssicherungsmaBnahmen gehdrt beispielsweise eine strukturierte Leitlinienimplementierung mit dem Ziel, die Leitlinienadhéarenz in
der klinischen Praxis zu erhohen und so ein besseres Behandlungsergebnis zu erzielen. Dabei bezeichnet eine strukturierte Leitlinienimplementierung
diejenigen geplanten MaBnahmen, die die Umsetzung der Leitlinie in der Praxis verbessern sollen. Die Effekte von strukturierten
Leitlinienimplementierungen wurden in einigen Studien Uberprift, die MaBnahmen sind dabei vielfaltig und umfassen z.B. Informationsmaterial
und -veranstaltungen, computergestiitzte Erinnerungssysteme oder Behandlungsalgorithmen [1075], Audits oder sogar Veranderungen der
Organisationsstruktur, indem beispielsweise eine Pflegekraft die Durchfiihrung von Screeninguntersuchungen lberwacht [1076]. Systematische
Reviews dieser Studien konnten jedoch keine klaren Effekte der Implementierungsbemiihungen auf die Leitlinienadhérenz feststellen [1076][1077].
Zudem reicht die derzeit verfliigbare Evidenz nicht aus, um zu bestimmen, welche Implementierungsstrategien besonders erfolgsversprechend sind,
so dass aus diesen Studien keine Handlungsempfehlungen abgeleitet werden kdnnen. Dennoch zeigen die Studien zur Leitlinienimplementierung
relativ  konsistent einen kleinen, aber positiven Effekt auf das Behandlungsergebnis, welches in der Regel als symptomatische
Verénderung [1075] oder als Verbesserung der Leitlinienadharenz der Behandlungsprozesse erfasst wurde [1076].

Darliber hinaus gibt es eine Reihe weiterer QualitdtssicherungsmaBnahmen, die in der Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie in
Deutschland zur Anwendung kommen. Dazu gehdren, wie auch in anderen Bereichen der Medizin, beispielsweise die notwendigen anerkannten
FortbildungsmaBnahmen.

Ein weiteres zentrales Instrument der Qualitatssicherung sind interdisziplindre Qualitatszirkel, in denen die Behandler die Gelegenheit haben, ihr
Vorgehen bei Diagnose und Therapie in der Versorgung psychisch Kranker in einem moderierten Rahmen vorzustellen und im interdisziplinaren
kollegialen Austausch zu vergleichen und zu bewerten.

Fur die Wirksamkeit dieser QualitdtssicherungsmaBBnahmen liegen fir die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie bisher keine
kontrollierten Studien vor. Eine 2014 publizierte Ubersichtsarbeit zur Wirksamkeit von Qualitditsmanagement- oder QualititssicherungsmaBnahmen
konnte selbst (ber alle Bereiche der Medizin keine Studie identifizieren, die einen kausalen Zusammenhang zwischen
QualitatssicherungsmaBnahmen und einer verbesserten Prozess- oder Ergebnisqualitat in Krankenhdusern aufzeigte [1078].
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Vom GBA-Innovationsfonds wurde das Projekt SISYPHOS gefdrdert, welches das Ziel hatte, die 2019er Version dieser Leitlinie mittels eines digitalen
Prozesses zu implementieren und die Leitlinie in eine Living-Leitlinie zu Gberfiihren — die Ergebnisse dieses Projekts zeigen, dass es mdglich ist, die
Leitlinien Uber vollstandig digitale Prozesse (Schulungen, Hands-on-Training der Leitlinie, digitale Fallbesprechungen, Reminder-Funktionen) binnen

kurzer Zeit zu implementieren, wenn der Endpunkt Wissenszuwachs der Behandlerinnen und Behandler betrachtet wird [1079].

Consensus

Empfehlung 154

Eine strukturierte Leitlinienimplementierung (siehe Hintergrundtext und Praktische Informationen) sollte durchgefiihrt werden, da sie das

Behandlungsergebnis der Behandlung von Menschen mit Schizophrenie verbessern kann.

83% Konsens

Praktische Informationen

Aktualisiert

Vom GBA-Innovationsfonds wurde das Projekt SISYPHOS gefordert, welches das Ziel hatte, die 2019er Version dieser Leitlinie mittels eines
digitalen Prozesses zu implementieren und die Leitlinie in eine Living-Leitlinie zu Gberfiihren — die Ergebnisse dieses Projekts zeigen, dass es
maoglich ist, die Leitlinien Uber vollstandig digitale Prozesse zur Implementierung (Schulungen, Hands-on-Training der Leitlinie, digitale
Fallbesprechungen, Reminder-Funktionen) binnen kurzer Zeit zu implementieren, wenn der Endpunkt Wissenszuwachs der Behandlerinnen und

Behandler betrachtet wird. Literatur siehe Hintergrundtext.

15. Informationen zu dieser Leitlinie

Details siehe Leitlinienreport.

15.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Mitglieder der Konsensuskonferenz

Fachgesellschaft/Organisation

AGNP Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und
Pharmakotherapie e.V.

BAG Bundesarbeitsgemeinschaft der Leitenden Klinikdrztinnen und

KJPP -arzte fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie e. V.

BAG KT = Bundesarbeitsgemeinschaft Kiinstlerische Therapien e.V.

BApK Bundesverbandes der Angehdrigen psychisch erkrankter
Menschen e.V

BAPP Bundesinitiative Ambulante Psychiatrische Pflege e.V.

BAR Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation

BASTA Biindnis flr psychisch erkrankte Menschen

BdB Bundesverband der Berufsbetreuer/innen e.V.

BDK Bundesdirektorenkonferenz

BDP Berufsverband deutscher Psychologinnen u. Psychologen e.V.

BED Bundesverband firr Ergotherapeut:iinnen in Deutschland e.V.

BFLK Bundesfachverband Leitender Krankenpflegepersonen in der

Psychiatrie
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Mandatstrager/in

Prof. Dr. Christian Mller

Dr. Claus-Rudiger Haas

Silke Ratzeburg
Gabriele Glocker

Prof. Dr. Glnter Meyer
Dr. Teresia Widera
Anonym (Name allen
Teilnehmenden Personen
bekannt)

Anja Pfeifer

Prof. Dr. Euprosyne Gouzoulis-
Mayfrank (bis Februar 2024)

Prof. Dr. Birgit Janssen (ab
Marz 2024)

Inge Neiser

Sabrina Heizmann (ab
September 2023)
Ulrike Dogue

Stellvertreter/in

Prof. Dr. Michael Bauer

Erdmute Scheufele
Karl-Heinz M6hrmann

Elfriede Scheuring

Andrea Schwin-Haumesser
Dr. Sylvia Claus

Dr. Johanna Thinker
Dorothea Schmidt (ab
September 2023)
Silke Ludowisy-Dehl
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BKJPP

BPE

BPtK

BVDN

BVDP

bvvp

DAVT
DDPP
DEGAM

DFPP
DGBP
DGGPP

DGHP
DGKJP

DGPs

DGPE
DGPPN

DGPT

DGS
DGSF

DGSP

DGVT
DPtV

DVE

Berufsverband fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik

und Psychotherapie in Deutschland
eV.

Bundesverband Psychiatrie-Erfahrene

Bundespsychotherapeutenkammer

Berufsverband deutscher Nervenarzte

Berufsverband deutscher Psychiater e.V.

Bundesverband der Vertragspsychotherapeuten e.V.

Deutsche Arztliche Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie

Dachverband Deutschsprachiger PsychosenPsychotherapie e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin

eV.
Deutsche Fachgesellschaft fur Psychiatrische Pflege
Deutsche Gesellschaft fir Biologische Psychiatrie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und -psychotherapie

eV.

Deutsche Gesellschaft fir Hirnstimulation in der Psychiatrie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Psychologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Psychoedukation e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

Deutsche Gesellschaft fiir Psychoanalyse, Psychotherapie,
Psychosomatik und

Tiefenpsychologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Suizidpravention e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Systemische Therapie und
Familientherapie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Soziale Psychiatrie e.V.
Deutsche Gesellschaft fur Verhaltenstherapie e.V.
Deutsche PsychotherapeutenVereinigung e.V.

Deutscher Verband Ergotherapie e.V.
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Dr. Reinhard Martens

Astrid Baune (bis November
2023)
Dr. Nikolaus Melcop

Constanze Schmutzer (bis
Januar 2025)

Dr. Roland Urban (seit Januar
2025)

Dr. Roland Urban (bis Januar
2025)

Constanze Schmutzer (seit
Januar 2025)

Benedikt Waldherr (bis
Dezember 2024)

Prof. Dr. Betteke van Noort (ab
Dezember 2024)

PD Dr. Tanja Veselinovic
Prof. Dr. Stefan Klingberg
Prof. Dr. Stefan Wilm

Prof. Dr. Michael Schulz
Georg Juckel
Prof. Dr. Tillmann Supprian

Prof. Dr. Berthold Langguth
Prof. Dr. Michael Kélch

Prof. Dr. Mar Rus-Calafell
Dr. Matthias Bender
Prof. Dr. Andreas Meyer-
Lindenberg

Referat Forensische
Psychiatrie: Prof. Dr. Jirgen
Mudiller (ab Mai 2024)

Prof. Dr. Christiane Montag

Dr. Tim J. Krause
Dr. Laura Galbusera

Dr. Jann Schlimme

Prof. Dr. Gregor Szycik
Dr. Christina Jochim

Rebecca Herm

Dr. Tina Wessels

Dr. Alessa Jansen (seit Juni
2025)

Dr. Sabine Koéhler (bis
Januar 2025)

Dr. Christa Roth-
Sackenheim (bis Februar
2025)

Dr. Christel Werner (ab
Februar 2025)

Prof. Dr. Thomas Messer

Prof. Dr. Erika Baum

Jacob Helbeck
Prof. Dr. Igor Nenadic
Dr. Beate Baumgarte

PD Dr. Heiko Ullrich
Prof. Dr. Stephan Bender

Prof. Dr. Dr. Kerem Boge
Dr. Gabriele Pitschel-Walz
Prof. Dr. Steffi Riedel-Heller

Referat Forensische
Psychiatrie: Dr. Sven
Krimmer (ab Mai 2024)

Prof. Dr. Dorothea von
Haebler

Prof. Dr. Burkhard Jabs
Kevin Ibald

Prof. Dr. Uwe Gonther

Dr. Cornela Rabe-Menssen

Dr. Lara Wieland (ab Juni
2025)

Kerstin Ziehn
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DVGP Dachverband Gemeindepsychiatrie e.V. Nils Greve Kay Herklotz
DVSG Deutsche Vereinigung fir Soziale Arbeit im Gesundheitswesen e.V. = Claudia Welk Beatrix Martin (ab Februar
2024)
GNP Deutsche Gesellschaft flir Neuropsychologie e.V. Prof. Dr. Cornelia Exner Dr. Anna Pajkert
LIPPs Verein der Lehrstuhlinhaber fir Psychiatrie und Psychotherapie Prof. Dr. Eva Meisenzahl Prof. Dr. Andreas Fallgatter
e.V.
SG Systemische Gesellschaft Dr. Wolfgang Dillo Dr. Hagen Boser

15.1.1 Steuerungsgruppe/Ansprechpartnerin

Steuerungsgruppe
« Prof. Dr. Alkomiet Hasan, Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, Universitat Augsburg (Koordinator)
« Prof. Dr. Stefan Leucht, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, TU Miinchen
« Prof. Dr. Peter Falkai, Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, LMU Miinchen
« Prof. Dr. Wolfgang Gaebel, LVR-Klinikum Disseldorf, Kliniken der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Leitliniensekretariat
Dr. Theresa Halms, Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, Universitat Augsburg

Geschwister-Schonert-Str. 1
86156 Augsburg

S3-Leitlinie@bkh-augsburg.de

15.1.2 Mitglieder der Expertengruppe

Prof. Dr. Andreas Bechdolf

Kliniken fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik mit FRITZ am Urban & soulspace, Vivantes Klinikkum Am Urban und Vivantes
Klinikum im Friedrichshain

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, CCM, Charité Universitdtsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin and
Humboldt-Universitat zu Berlin

Prof. Dr. Christoph U. Correll

Klinik fur Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters, CVK, Charité Universitatsmedizin Berlin, corporate
member of Freie Universitat Berlin and Humboldt-Universitat zu Berlin

Donald and Barbara Zucker School of Medicine at Hofstra/Northwell, Department of Psychiatry and Molecular Medicine

Prof. Dr. Martin Lambert

Klinik und Poliklinik fuir Psychiatrie und Psychotherapie, Zentrum fir Psychosoziale Medizin, Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf
Prof. Dr. Tania Lincoln

Klinische Psychologie und Psychotherapie, Fakultét fir Psychologie und Bewegungswissenschaft, Universitat Hamburg

Prof. Dr. Stefanie Schmidt

Abteilung fur Klinische Psychologie und Psychotherapie, Universitét Bern

Prof. Dr. Thomas Wobrock

Zentrum fir Seelische Gesundheit der Kreiskliniken Darmstadt-Dieburg

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitatsmedizin Géttingen
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15.1.3 Mitglieder der Methodengruppe

«  Prof. Dr. Stefan Leucht

« Prof. Dr. Alkomiet Hasan
e Dr. Theresa Halms

e Dr. Alessandro Rodolico

15.1.4 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

AGNP

BAG
KJPP

BAG KT
BApK
BAPP
BAR
BASTA

BdB
BDK

BDP
BED

BFLK

BKJPP

BPE

BPtK
BVDN

BVDP

bvvp

Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und
Pharmakotherapie e.V.

Bundesarbeitsgemeinschaft der Leitenden Klinikérztinnen und
-arzte fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie e. V.

Bundesarbeitsgemeinschaft Kiinstlerische Therapien e.V.
Bundesverbandes der Angehorigen psychisch erkrankter
Menschen e.V

Bundesinitiative Ambulante Psychiatrische Pflege e.V.
Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabilitation

Biindnis fur psychisch erkrankte Menschen

Bundesverband der Berufsbetreuer/innen e.V.
Bundesdirektorenkonferenz

Berufsverband deutscher Psychologinnen u. Psychologen e.V.
Bundesverband fur Ergotherapeutiinnen in Deutschland e.V.

Bundesfachverband Leitender Krankenpflegepersonen in der
Psychiatrie

Berufsverband fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik

und Psychotherapie in Deutschland

eV.

Bundesverband Psychiatrie-Erfahrene

Bundespsychotherapeutenkammer
Berufsverband deutscher Nervenarzte

Berufsverband deutscher Psychiater e.V.

Bundesverband der Vertragspsychotherapeuten e.V.
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Prof. Dr. Christian Mller

Dr. Claus-Rudiger Haas

Silke Ratzeburg
Gabriele Glocker

Prof. Dr. Glnter Meyer

Dr. Teresia Widera
Anonyme Mandatstragerin
Andrea Schwin-Haumesser
Prof. Dr. Euphrosyne
Gouzoulis-Mayfrank (bis
Februar 2024)

Prof. Dr. Birgit Janssen (ab
Marz 2024)

Inge Neiser
Sabrina Heizmann (ab
September 2023)

Ulrike Dogue

Dr. Reinhard Martens

Astrid Baune (bis November
2023)

Bettina Otto-Lange (ab
November 2025)

Dr. Nikolaus Melcop
Constanze Schmutzer (bis
Januar 2025)

Dr. Roland Urban (ab Januar
2025)

Dr. Roland Urban (bis Januar
2025)

Constanze Schmutzer (ab
Januar 2025)

Benedikt Waldherr (bis
Dezember 2024)

Prof. Dr. Michael Bauer

Erdmute Scheufele
Karl-Heinz M6hrmann

Elfriede Scheuring
Anja Pfeifer
Dr. Sylvia Claus

Dr. Johanna Thiinker
Dorothea Schmidt (ab
September 2023)
Silke Ludowisy-Dehl

Dr. Tina Wessels
Dr. Sabine Kohler (bis
Januar 2025)

Dr. Christa Roth-
Sackenheim (bis Januar
2025)

Dr. Christel Werner (ab
Januar 2025)
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DAVT
DDPP
DEGAM

DFPP
DGBP
DGGPP

DGHP
DGKJP

DGPs
DGPE

DGPPN

DGPT

DGS
DGSF

DGSP
DGVT
DPtV
DVE
DVGP
DVSG

GNP
LIPPs

SG

Deutsche Arztliche Gesellschaft fir Verhaltenstherapie

Dachverband Deutschsprachiger PsychosenPsychotherapie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin e.V.

Deutsche Fachgesellschaft fur Psychiatrische Pflege
Deutsche Gesellschaft flr Biologische Psychiatrie e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Gerontopsychiatrie und
-psychotherapie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Hirnstimulation in der Psychiatrie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Psychologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Psychoedukation e.V.

Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde

Deutsche Gesellschaft fur Psychoanalyse, Psychotherapie,
Psychosomatik und

Tiefenpsychologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fuir Suizidpravention e.V.
Deutsche Gesellschaft flr Systemische Therapie und
Familientherapie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Soziale Psychiatrie e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie e.V.
Deutsche PsychotherapeutenVereinigung e.V.
Deutscher Verband Ergotherapie e.V.

Dachverband Gemeindepsychiatrie e.V.

Deutsche Vereinigung fir Soziale Arbeit im Gesundheitswesen
eV.

Forensische Psychiatrie und Psychologie e.V.

Deutsche Gesellschaft flir Neuropsychologie e.V.
Verein der Lehrstuhlinhaber fir Psychiatrie und Psychotherapie
eV.

Systemische Gesellschaft

15.1.5 Methodische Begleitung der Leitlinie

Prof. Dr. Betteke van Noort
(ab Dezember 2024)

PD Dr. Tanja Veselinovic
Prof. Dr. Stefan Klingberg
Prof. Dr. Stefan Wilm

Prof. Dr. Michael Schulz
Georg Juckel
Prof. Dr. Tillmann Supprian

Prof. Dr. Berthold Langguth
Prof. Dr. Michael Kélch

Prof. Dr. Mar Rus-Calafell
Dr. Matthias Bender

Prof. Dr. Andreas Meyer-
Lindenberg

Referat Forensische
Psychiatrie: Prof. Dr. Jirgen
Miiller (ab Mai 2024)

Prof. Dr. Christiane Montag

Dr. Tim J. Krause
Dr. Laura Galbusera

Dr. Jann Schlimme
Prof. Dr. Gregor Szycik
Dr. Christina Jochim
Rebecca Herm

Nils Greve

Claudia Welk

Prof. Dr. Jirgen Midiller (ab
Mai 2024)

Prof. Dr. Cornelia Exner
Prof. Dr. Eva Meisenzahl

Dr. Wolfgang Dillo

Prof. Dr. Thomas Messer

Prof. Dr. Erika Baum

Jacob Helbeck
Prof. Dr. Igor Nenadic
Dr. Beate Baumgarte

PD Dr. Heiko Ullrich
Prof. Dr. Stephan Bender

Prof. Dr. Dr. Kerem Boge
PD Dr. Gabriele Pitschel-
Walz

Prof. Dr. Steffi Riedel-Heller

Referat Forensische
Psychiatrie: Dr. Sven
Krimmer (ab Mai 2024)

Prof. Dr. Dorothea von
Haebler

Prof. Dr. Burkhard Jabs
Kevin Ibald

Prof. Dr. Uwe Gonther

Dr. Cornela Rabe-Menssen
Kerstin Ziehn

Kay Herklotz

Beatrix Martin (ab Februar
2024)

Dr. Sven Krimmer (ab Mai

2024)

Dr. Anna Pajkert

Prof. Dr.Andreas Fallgatter

Dr. Hagen Boser

Details siehe Leitlinienreport. Die Leitlinienaktualisierung wurde durch die AWMF-Leitlinienberaterinnen Frau Prof. Dr. Ina Kopp und Frau Dr.
med. Nothacker methodisch begleitet.

15.2 Redaktionelle Unabhingigkeit

Siehe Leitlinienreport.

15.2.1 Finanzierung der Leitlinie
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Der Leitlinenaktualisierungsprozess wurde von der DGPPN in Auftrag gegeben und maBgeblich von ihr finanziert. Die Arbeit aller Experten und
Teilnehmer an der Konsensusgruppe erfolgte ehrenamtlich ohne Honorar und wurde von den jeweiligen entsendeten Fachgesellschaften und
Organisationen aus der Konsensusgruppe finanziert. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht tiber die Finanzierer und Art der ibernommenen Kosten.

i e

Mittel der Universitat Augsburg Professionelle Zoom Version, Hosting der Projektwebseite, Moderation der
Konsensuskonferenzen
Mittel der DGPPN 0,5 VK wissenschaftliche Mitarbeiterin 2023 bis 2024 (1 Jahr), Reisekosten

(nicht angefallen), Moderation der Konsensuskonferenzen

Mittel des GBA-Innovationsfonds Entwicklung der Methodik der Living-Guideline und Pilotierung des
Prozesses (Projekt SISYPHOS, Abschluss des Projekts vor Beginn der
Leitlinienrevision)

15.2.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Details: siehe Leitlinienreport.

Alle an der Aktualisierung der Leitlinie beteiligten Personen haben ihre Erkldrungen zu méglichen Interessenkonflikten (Conflicts of Interest, Col)
in den Jahren 2021-2023/2024 im dafir vorgesehenen AWMEF-Formular abgegeben und im Jahr 2017 vor Beginn des Konsensusverfahrens zur
Abstimmung Uber die Empfehlungen aktualisiert. Die Erklarungen wurden von der Steuerungsgruppe gesammelt und durch externe Gutachter
(Mitarbeiter der Universitat Ulm) ausgewertet (Anhang 1). Hierbei wurde geméaB der AWMF-Empfehlungen gepriift, ob und in welchem
AusmaB finanzielle oder nicht-finanzielle Interessen (z. B. durch Tatigkeiten, Zuwendungen, Funktionen oder wissenschaftliche Schwerpunkte)
im thematischen Bezug zur Leitlinie stehen und ein Risiko fir die Beeinflussung des primaren Interesses (evidenz- und konsensbasierte
Leitlinienentwicklung) durch sekundéare Interessen darstellen. Die Konflikte wurden nach Art, Relevanz und Funktion der Betroffenen in Stufen
(gering, moderat, hoch) eingeteilt, woraus sich konkrete Regelungen fiir die Mitwirkung (uneingeschrankt, eingeschrankt, ohne Stimmrecht bzw.
nur beratend) ergaben. Potentielle Col einzelner Teilnehmer wurden offen wéhrend der Konsensuskonferenzen diskutiert. Insgesamt haben
70,1% der Teilnehmer mindestens einen Col und 29,9% keine Col angegeben. Dabei weisen 13,4% der Teilnehmer Col in der Kategorie ,hoch”
bzw. ,moderat” auf, die eine Stimmenthaltung in den jeweiligen Bereichen zur Konsequenz haben.

Zur Vermeidung moglicher Stimmverzerrungen wurden folgende grundsatzliche Regelungen festgelegt:

« Stimmenthaltungen der Schizophrenie-Living-Guideline-Gruppe (Steuerungs- und Expertengruppe) bei der Konsentierung aller
Empfehlungen, unabhangig von moglichen Interessenskonflikten

+ Stimmenthaltungen bei Empfehlungen zu spezifischen pharmakotherapeutischen Wirkstoffen, psychotherapeutischen oder anderen
diagnostischen oder therapeutischen Verfahren, wenn Beratertatigkeiten oder Forschungstatigkeiten bestehen, die von kommerziellen
Unternehmen finanziert werden, oder bei eindeutigen akademischen oder wissenschaftlichen Interessenkonflikten (Wertung des
Interessenkonflikts als ,moderat”, siehe Anhang 1 des Leitlinienreports)

Des Weiteren gab es weitere protektive Faktoren, die dem Risiko einer Beeinflussung von Leitlinieninhalten durch Interessenkonflikte
entgegenwirkten:

« Pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe. Die Zusammensetzung wurde bei der ersten Konsensuskonferenz durch die AWMF
gepriift und in der Leitliniengruppe diskutiert.

« Systematische Evidenzbasierung

« Strukturierte Konsensfindung, wobei zu Beginn jeder Konsensuskonferenz mogliche Interessenkonflikte der Anwesenden benannt und
diskutiert wurden. Ebenfalls wurden vor den Abstimmungen Uber die einzelnen Empfehlungen und Statements Stimmenhaltungen
Uberprift. Auch im Delphi-Verfahren wurden die Stimmenthaltungen berticksichtigt.

« Erneute Mitveroffentlichung eines Abschnitts zu ,Methodenkritischen Aspekten” (sieche Anhang 2, fur S3-Leitlinie 2019 erstellt) unter
Einbeziehung eines unabhéngigen externen Sachverstandigen

« Offentliche Konsultation tiber die AWMF-Website und MAGICapp und transparenter Umgang mit den Riickmeldungen aus der 6ffentlichen
Konsultation

15.3 Giiltigkeitsdauer

Die Leitlinie wird ab 2026 im Living Guideline Format wird kontinuierlich aktualisiert. Leitlininenempfehlungen sind ab dem Zeitpunkt ihrer
Verabschiedung maximal 12 Monate gultig. Die DGPPN fihlt sich fir die Aktualisierung der Leitlinie weiterhin verantwortlich. Sofern schon friiher
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neue wissenschaftliche Erkenntnisse bekannt werden, die wichtige Anderungen in einzelne Empfehlung zur Folge haben wiirden, kann auch schon
vorzeitig ein partielles Aktualisierungsverfahren eingeleitet bzw. ein Addendum erstellt werden.

Erste Living Konsensuskonferenz zur Aktualisierung 2026: 24.04.2026: 09:00 — 16:30 (virtuell)
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Annex: Alle Evidenzprofile sortiert nach Sektion

1. Herausgeber

2. Besondere Hinweise

2.1. Geltungsbereich und Zweck

2.2. MAGICapp

2.3. Was ist neu?

2.4. Off-Label-Anwendung

2.5. Formulierung der Empfehlungen

2.6. Versionsverlauf
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3. Vorwort

4. Alilgemeine Grundlagen (Modul 1)

4.1. Krankheitskonzept und Atiopathogenese

4.2. Diagnostik und Klassifikation

4.3. Epidemiologie

4.4. Verlauf und Prognose

4.5. Stigmatisierung

4.6. Fremdaggressivitat und Gewalterfahrung

4.7. Therapie der Schizophrenie

4.8. Pravention

4.9. Versorgungssystem und Versorgungskosten
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5. Klassifikation, Diagnostik und Differentialdiagnostik (Modul 2)

5.1. Klinische und psychopathologische Diagnostik anhand der ICD-10, Anamneseerhebung
und Screening auf Substanzen

5.2. Symptomatik im Kindes- und Jugendalter und im héheren Lebensalter

5.3. Diagnostische Unterformen

5.4. Grenzen der Schizophrenie-Diagnosen

5.5. Differentialdiagnostische Abgrenzung zu organischen psychotischen Stérungen

5.6. Autoimmunenzephalitis mit psychotischer Symptomatik

5.7. Komorbide somatische Erkrankungen

5.8. Zusatzdiagnostik

6. Allgemeine Therapie (Modul 3)

6.1. Allgemeine Behandlungsprinzipien

6.2. Krankheitsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele

6.3. Behandlungssettings in den einzelnen Krankheitsphasen

6.4. Behandlungsziele

6.5. Partizipative Entscheidungsfindung und Aufklarungsgesprach

7. Spezifische Therapieverfahren (Modul 4)

289 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

8. Pharmakotherapie und andere somatische Behandlungsverfahren (Modul 4a)

8.1. Allgemeine Prinzipien der Pharmakotherapie

8.2. Antipsychotika allgemein

8.3. Applikationsformen

8.4. Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

8.5. Dosierung, Bestimmung der moglichst niedrigen Dosis, Behandlungsfrequenz und
Absetzen

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie/ schizoaffektiver Stérung

Intervention: E21 niedrige Dosierung (>50% bis <1 DDD) oder sehr niedrige Dosierung (<50% DDD) zur Ruckfallprophylaxe
Vergleichsintervention: Standarddosierung (WHO daily defined dose DDD)

Endpunkt
Zeitrahmen

Therapieversagen
(niedrige
Dosierung vs
Standarddosierun
9’
> 24 Wochen

Therapieversagen
(sehr niedrige
Dosierung vs

Standarddosierun

9)
> 24 Wochen

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.05
(C195% 0.93 —1.17)
Basierend auf Daten von
1,007 Patienten und 8

Studien. 2 (randomisierte
kontrollierte Studien)
Beobachtzungszeit: 224
Wochen.

Relatives Risiko 1.24
(C195% 1.02 —1.52)
Basierend auf Daten von
386 Patienten und 6

Studien.

Vergleichsinterventi
on
Standarddosierung

520

pro 1000

Differenz:

536

pro 1000

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
niedrige/ sehr
niedrige Dosierung

Zusammenfassung

Intervention: niedrige
Dosierung (250% bis <1
DDD); Kontrolle:
Standarddosierung;
Therapieversagen definiert
als vorzeitiger Abbruch der
Behandlung aus
irgendeinem Grund. Unter
Standarddosierung kommt
es bei 52% zu einem
Therapieversagen, unter
niedriger Dosierung bei
55%. Dies stellt keinen
signifikanten Unterschied
dar.

546

pro 1000

26 mehr pro 1000
(CI95% 36 weniger
— 88 mehr)

Intervention: sehr niedrige
Dosierung (<50% DDD)
Kontrolle:
Standarddosierung; Die
sehr niedrige Dosierung
fuhrt mit 67% zu mehr

665

pro 1000

129 mehr pro

1000 i ;
(C195% 11 mehr — Therapieversagen als die
279 mehr ) Standarddosierung mit

54%.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Studienabbruch
wegen
Nebenwirkungen
(niedrige
Dosierung vs
Standarddosierun

9)
> 24 Wochen

Studienabbruch
wegen
Nebenwirkungen
(sehr niedrige
Dosierung vs
Standarddosierun

9)
> 24 Wochen

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
niedrige/ sehr
niedrige Dosierung

Vergleichsinterventi
on
Standarddosierung

Ergebnisse und Messwerte

66

Relatives Risiko 0.7

(C195% 0.41 — 1.19) 92 pro 1000
Basierend auf Daten von pro 1000
658 Patienten und 5 26 weniger pro
Studien. (randomisierte Differene 1000
kontrollierte Studien) (C195% 54 weniger
— 17 mehr)

68

Relatives Risiko 0.38 pro 1000

(CI195% 0.15 — 0.95)

179

Basierend auf Daten von pro 1000 111 weniger pro
164 Patienten und 3 1000
Studien. Differenz: (CI95% 152

weniger — 9
weniger )

Zusammenfassung

Intervention: niedrige
Dosierung (250% bis <1
DDD); Kontrolle:
Standarddosierung; Unter
Standarddosierung kommt
es bei 9% zu einem
Studienabbruch wegen
Nebenwirkungen, bei
niedriger Dosierung zu 7%.
Dies stellt keinen
signifikanten Unterschied
dar.

Intervention: sehr niedrige
Dosierung (<50% DDD);
Kontrolle:
Standarddosierung; Unter
Standarddosierung kommt
es bei 18% zu einem
Studienabbruch wegen
Nebenwirkungen, unter
sehr niedriger Dosierung
bei 7%.

1. overall treatment failure was defined as the rate of subjects who prematurely discontinued their assigned treatment for any reason.
2. Systematic review [235]

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Intervention: E22 intermittierende Medikamenteneinnahme

Vergleichsintervention: kontinuierliche Medikamenteneinnahme

Endpunkt
Zeitrahmen

Ruckfall
>26 Wochen

Vergleichsinterventi
on
kontinuierliche
Medikamenteneinnah
me

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
intermittierende
Medikamenteneinnah
me

Ergebnisse und Messwerte

344

Relatives Risiko 2.46 Moderat

(C195% 1.7 — 3.54) 140 pro 1000 Aufarund von
Basierend auf Daten von pro 1000 schV\?erwie end
436 Patienten und 7 204 mehr pro unzureichegnder
Studien. * (randomisierte Differenz: 1000 Prazision 2
kontrollierte Studien) (CI95% 98 mehr — razision
356 mehr)
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Zusammenfassung

Intervention:
intermittierende
Medikamenteneinnahme;
Kontrolle: kontinuierliche
Einnahme; Die
intermittierende
Medikamenteneinnahme
fahrt bei 34% zu einem
Rezidiv, die kontinuierliche
bei 14%.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Krankenhauseinw

eisung
>26 Wochen

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.65
(C195% 1.33 — 2.06)

Basierend auf Daten von

626 Patienten und 5

Studien. 3 (randomisierte

kontrollierte Studien)

Vergleichsinterventi

kontinuierliche
Medikamenteneinnah

Intervention
intermittierende
Medikamenteneinnah

me der Evidenz)

on it der Evidenz

me

431

pro 1000 Moderat

Aufgrund von

261

pro 1000 !
170 mehr pro schwerwiegender
Differenz: Sl indirektheit *
(CI95% 86 mehr —
277 mehr)

Vertrauenswiirdigke

(Vertrauenswirdigkeit

Zusammenfassung

Die intermittierende
Medikamenteneinnahme
fahrt bei 43% zu einer
Krankenhauseinweisung,
die kontinuierliche bei
26%.

1. Systematic review [213] mit eingeschlossenen Studien: Wiedemann 2001, Jolley 1989/1990, Gaebel 2011, McCreadie 1982, Herz 1991*%,
Wunderink 2007, McCreadie 1980.
2. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: schwerwiegend. Kleine Fallzahl, breites Konfidenzintervall.
Publikationsbias: keine.
3. Systematic review [213] mit eingeschlossenen Studien: Carpenter 1987, Jolley 1989/1990, Herz 1991*, Schooler 1997, Carpenter 1990*.

4. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: schwerwiegend. Intermittent drug techniques differ between studies with some examining targeted
intervention or dose reduction and family treatment. Unzureichende Préazision: keine. Publikationsbias: keine.

Klinische Frage/ PICO

Population: Erwachsene mit stabilisierter Schizophrenie bzw Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis

Intervention: E22 Dosisreduktion

Vergleichsintervention: Erhaltungstherapie

Endpunkt
Zeitrahmen

Ruckfall

9 Kritisch

Rehospitalisierun
9

9 Kritisch

Gewichtszunahm
e

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 2.16
(CI95% 1.52 — 3.06)
Basierend auf Daten von
2,481 Patienten und 20

Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)

Beobachtzungszeit: <3
Monate bis >1 Jahr.

Relatives Risiko 1.53
(C195% 0.84 — 2.81)
Basierend auf Daten von
1,433 Patienten und 8
Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)

Relatives Risiko 0.39
(CI95% 0.25 — 0.61)
Basierend auf Daten von

Vergleichsinterventi

Erhaltungstherapie

Intervention it der Evidenz

on . .
Dosisreduktion

der Evidenz)

235

pro 1000 Niedrig

aufgrund von

109

pro 1000 126 mehr pro schweryviegender
Inkonsistenz und
Differenz: 1000 isiko *
(C195% 57 mehr —  Verzerrungsrisiko
225 mehr)
125 Sehr niedrig
82 Aufgrund von
pro 1000 schwerwiegendem
pro 1000 Verzerrungsrisiko,
43 mehr pro 1000  Inkonsistenz und
Differenz: (CI95% 13 weniger  unzureichender
— 148 mehr) Prazision °
186 73 Moderat

Aufgrund von
schwerwiegendem

pro 1000 pro 1000
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Vertrauenswiirdigke

(Vertrauenswirdigkeit

Zusammenfassung

Dosisreduktion kann zu
vermehrten Ruckfallen
fihren.

Es besteht Unsicherheit, ob
die Dosisreduktion das
Rickfallrisiko erhoht.
Insgesamt gibt es eine
Tendenz, dass die
Erhaltungstherapie zu
weniger Rehospitalisierung
fihrt.

Dosisreduktion flihrt
wahrscheinlich zu
Gewichtsabnahme.
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Endpunkt
Zeitrahmen

6 Wichtig

Vorzeitiges
Verlassen der
Studie aus
irgendeinem
Grund

Lebensqualitat

9 Kritisch

Funktionsfahigkei
t

6 Wichtig

Extrapyramidale
Nebenwirkungen

6 Wichtig

Ergebnisse und Messwerte

883 Patienten und 3

Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)
Beobachtzungszeit: 3-12
Monate.

Relatives Risiko 1.38
(C195% 1.05 — 1.81)
Basierend auf Daten von
1,551 Patienten und 12

Studien.

Gemessen mit: QoL Scale,
SWNS, QLS Total, S-Qol,
SWNS, WHOQoL-BREF
(negative Werte
bevorzugen die
Dosisreduktion)

Basierend auf Daten von
719 Patienten und 6

Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)
Beobachtzungszeit: 6

Monate bis 1 Jahr.

Gemessen mit: SCLoF, PSP,
SF-36 mental component
summary, GAF, GSDS
(positive Werte
bevorzugen die
Erhaltungstherapie)

Basierend auf Daten von
966 Patienten und 6
Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)
Beobachtzungszeit: 6
Monate bis 1 Jahr.

Gemessen mit: SAS, DIEPSS,
MPRC parkinsonian
Hoher ist besser
Basierend auf Daten von
1,532 Patienten und 9
Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)

Vergleichsinterventi

on

Erhaltungstherapie

Differenz:

239

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Intervention
Dosisreduktion

113 weniger pro
1000
(CI95% 139
weniger — 73
weniger )

330

pro 1000

91 mehr pro 1000
(CI195% 12 mehr —
194 mehr)

SMD 0.01 weniger
(CI95% 0.17
weniger — 0.15
mehr )

SMD 0.03 mehr
(CI95% 0.1
weniger — 0.17
mehr )

SMD 0.17 kleiner
(CI95% 0.32
kleiner — 0.03
kleiner)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

a3
Verzerrungsrisiko

Moderat
Aufgrund von
schwerwiegendem

Publikationsbias

Moderat
aufgrund von
schwerwiegendem

.. 5
Verzerrungsrisiko

Hoch

Moderat
Aufgrund von
schwerwiegendem

.. 6
Verzerrungsrisiko

Zusammenfassung

Dosisreduktion erhdht
wahrscheinlich das
vorzeitige Verlassen der
Studie aus irgendeinem
Grund.

Zwischen Dosisreduktion
und Erhaltungstherapie
gibt es wahrscheinlich

keinen oder einen kleinen

Unterschied in der
Lebensqualitat.

Es gibt keinen oder einen
kleinen Unterschied in der
Funktionsfahigkeit
zwischen Dosisreduktion
und Erhaltungstherapie.

Dosisreduktion fiihrt
wahrscheinlich zu einer
geringen Reduktion von

extrapyramidalen
Nebenwirkungen.

1. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Es wurde um eine Stufe herabgestuft wegen eines Verzerrungsrisikos. 8 von 20 Studien hatten in zwei
Doménen ein hohes Verzerrungsrisiko (unzureichende Randomisierung, Abweichung von geplanter Intervention und selektiertes Berichten der
Ergebnisse). In den weiteren Studien war das Verzerrungsrisiko unklar oder niedrig.. Inkonsistenz: schwerwiegend. Statistisch signifikante
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Heterogenitat, "2 = 70% , p<0.00001. Zudem besteht eine hohe Variabilitat der Punktschatzer und geringes Uberlappen der Konfidenzintervalle
bei visuellem Betrachten der forest plots.. Indirektheit: keine. Unzureichende Prézision: keine. Publikationsbias: keine.

2. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Es wurde um eine Stufe herabgestuft wegen eines Verzerrungsrisikos. In zwei von acht Studien gab es ein
hohes Verzerrungsrisiko in einer Domane, bei den weiteren Studien bestand ein unklares oder geringes Verzerrungsrisiko.. Inkonsistenz:
schwerwiegend. Es besteht eine hohe Variabilitit der Punktschatzer und ein geringes Uberlappen der Konfidenzintervalle bei visuellem Betrachten
der forest plots. Statistisch signifikante Heterogenitét, I*2 = 59% und deutet auf Heterogenitét der Daten hin.. Indirektheit: keine. Unzureichende
Prazision: schwerwiegend. Das Konfidenzintervall schlieBt sowohl keinen Unterschied als auch ein besseres Ergebnis mit Erhaltungstherapie ein..
Publikationsbias: keine.

3. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. In einer der beiden Studien gab es ein moderates Verzerrungsrisiko in zwei Doménen
(Randomisierungsprozess, Berichten des outcomes). Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prézision: keine.
Publikationsbias: keine.

4. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: keine. Publikationsbias: schwerwiegend. Die visuelle Betrachtung des
funnel plots zeigt eine deutliche Asymmetrie.

5. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Es wurde wegen Verzerrungsrisikos um eine Stufe herabgestuft. In drei Studien bestand ein hohes
Verzerrungsrisiko in zwei bis drei Doméanen (Abweichen von intention-to-treat, fehlende outcome Daten, Messen des outcomes), in den restlichen
Studien ein unklares bis niedriges Verzerrungsrisiko.. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: keine. Es bestand keine
unzureichende Prézision. InformationsgroBe war angemessen (>400 Teilnehmer fir kontinuierlichen Endpunkt) und die obere und untere Grenze
des KI Ubersteigt nicht die Grenze von 0.2 SMD.. Publikationsbias: keine.

6. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. In einigen der Studien gab es ein unklares bis hohes Verzerrungsrisiko.. Inkonsistenz: keine. Indirektheit:
keine. Unzureichende Prézision: keine. Publikationsbias: keine.

8.6. Response, Remission und Zeitpunkt der Umstellung der antipsychotischen Medikation
im Falle von Non-Response

8.7. Strategien zum Umstellung von Antipsychotika

8.8. Antipsychotika zur Behandlung psychotischer Symptome in der Akutphase -
Ersterkrankung und Rezidiv

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis und einer ersten Episode
Intervention: E33 Antipsychotika der zweiten Generation
Vergleichsintervention: Antipsychotika der ersten Generation

Vergleichsinterventi . Vertrauenswiirdigke
Intervention

Endpunkt on it der Evidenz

Ergebnisse und Messwerte Antipsychotika der Zusammenfassung

Zeitrahmen Antipsychotika der . ; (Vertrauenswirdigkeit
ersten Generation I ) der Evidenz)
Intervention:

elatives Risiko 113 391 Antipsychotika der”2.

Ansprechr elatives Risiko 1. Generation; Kontrolle:

;Flz/lzﬁateate (C195% 0.99 —1.27) 346 pro 1000 Antipsychotika der 1.
Basierend auf Daten von pro 1000 Generation; Ansprechrate:
1,724 Patienten und 9 45 mehr pro 1000 >50% Reduktion PANSS/

Studien. Differenz: (CI95% 3 weniger BPRS Gesamtwert Bei

— 93 mehr) Antipsychotika der 2.

Generation liegt die
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Endpunkt
Zeitrahmen

Gewichtszunahm
e (>7%)

Akathisie
3 Monate

EPMS

Symptomredukti

on
3 Monate

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 2.26
(C195% 1.38 — 3.69)
Basierend auf Daten von
733 Patienten und 3

Studien.

Basierend auf Daten von
998 Patienten und 7

Studien.

Basierend auf Daten von
1,338 Patienten und 9

Studien.

Gemessen mit: PANSS/BPRS

Basierend auf Daten von
1,952 Patienten und 12

Studien.

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika der
ersten Generation

Intervention
Antipsychotika der
zweiten Generation

551

pro 1000

244

1000
A 307 mehr pro

1000
(CI95% 93 mehr —
656 mehr)

Differenz:

SMD 0.48 kleiner
(CI95% 0.62
kleiner — 0.34
kleiner)

Differenz:

SMD 0.43 kleiner
(CI95% 0.64
kleiner — 0.22
kleiner)

Differenz:

SMD 0.11 GroBer
(CI95% 0.02
kleiner — 0.24
GroBer)

Differenz:
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Ansprechrate bei 39%
gegeniber 35% bei
Antipsychotika der 1.
Generation, wobei das
Ergebnis gerade nicht
mehr signifikant ist.

Intervention:
Antipsychotika der 2.
Generation; Kontrolle:
Antipsychotika der 1.

Generation; Unter
Antipsychotika der 2.
Generation kommt es bei
55% zu einer
Gewichtszunahme >7%
gegeniiber 24% bei
Antipsychotika der 1.
Generation.

Intervention:
Antipsychotika der 2.
Generation; Kontrolle:
Antipsychotika der 1.

Generation; Mit
Antipsychotika der 2.
Generation kommt es um
0.48 SMD weniger
Akathisie als mit
Antipsychotika der 1.
Generation (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention:
Antipsychotika der 2.
Generation; Kontrolle:
Antipsychotika der 1.

Generation; Antipsychotika
der 2. Generation haben
um 0.43 SMD weniger
EMPS als Antipsychotika
der 1. Generation (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention:
Antipsychotika der 2.
Generation; Kontrolle:
Antipsychotika der 1.

Generation;

Symptomreduktion:
Verdnderung des



Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Vergleichsinterventi

on
Antipsychotika der
ersten Generation

Intervention
Antipsychotika der
zweiten Generation
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Gesamtwerts der PANSS/
BPRS; Es gibt keinen
signifikanten Unterschied
bzgl. der
Symptomreduktion mit
Antipsychotika der 2. oder
der 1. Generation.

8.9. Antipsychotika zur Prophylaxe weiterer psychotischer Episoden (Rezidivprophylaxe)

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Intervention: S2 Weiterbehandlung mit Antipsychotika
Vergleichsintervention: Absetzen der Medikation/Placebo

Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.4
(C195% 0.33 — 0.49)

Rezidiv (nach 1

Jahr) -
Basierend auf Daten von
2,669 Patienten und 24
Studien.
Stationare Relatives Risiko 0.38
Wiederaufnahme (C195% 0.27 — 0.55)
13 Monate Basierend auf Daten von

2,090 Patienten und 16
Studien.

Relatives Risiko 0.38
(C195% 0.18 — 0.78)
Basierend auf Daten von 54

Rezidiv (nach 3-6
Jahren)

Vergleichsinterventi
on
Absetzen der
Medikation

642

pro 1000

Differenz:

256

pro 1000

Differenz:

630

pro 1000

Intervention
Weiterbehandlung
mit Antipsychotika

257

pro 1000

385 weniger pro
1000
(CI95% 430
weniger — 327
weniger )

97

pro 1000

159 weniger pro
1000
(CI95% 187
weniger — 115
weniger )

239

pro 1000
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Weiterbehandlung mit
Antipsychotika; Kontrolle:
Absetzen der Medikation/
Placebo; Unter
Antipsychotika kommt es
bei 26% zu einem Rezidiv
innerhalb eines Jahres, bei
Absetzen der Medikation
bei 64% (Differenz 38%).

Intervention:
Weiterbehandlung mit
Antipsychotika; Kontrolle:
Absetzen der Medikation/
Placebo; Unter
Antipsychotika liegt die
stationare
Wiederaufnahme bei 10%,
nach Absetzen der
Medikation bei 26%
(Differenz 16%).

Intervention:
Weiterbehandlung mit
Antipsychotika; Kontrolle:
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Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Patienten und 2 Studien.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E35 Antipsychotika
Vergleichsintervention: Placebo

Er?dpunkt Ergebnisse und Messwerte
Zeitrahmen

Ruickfall Relatives Risiko 0.4

innerhalb eines (CI195% 0.33 — 0.49)
Jahres Basierend auf Daten von

2,669 Patienten und 24
Studien. !
Relatives Risiko 1.5
Sedierung (C195% 1.22 — 1.84)

Gewichtszunahm

Basierend auf Daten von
2,146 Patienten und 10

Studien.

Relatives Risiko 2.07
(C195% 2.31 — 3.25)

e
Basierend auf Daten von
2,321 Patienten und 10
Studien.
Bewegungsstorun Relatives Risiko 1.55
(C195% 1.25 — 1.93)
gen Basierend auf Daten von

Vergleichsinterventi .
ergleichsintervent Intervention

on q
Medikation
391 weniger pro
1000
Differenz: (CI95% 517
weniger — 139
weniger )

Vergleichsinterventi
on
Placebo

Intervention
Antipsychotika

257

6 4 2 pro 1000
pro 1000 385 weniger pro
1000
Differenz: (CI95% 430
weniger — 327
weniger )

131
87

pro 1000
pro 1000
44 mehr pro 1000
Differenz: (CI95% 19 mehr —

73 mehr)

116
56

pro 1000
pro 1000
60 mehr pro 1000
Differenz: (CI95% 73 mehr —

126 mehr)

89

pro 1000

138

pro 1000
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Absetzen der Medikation/
Placebo; Unter
Antipsychotika kommt es
bei 24% zu einem Rezidiv
nach 3-6 Jahren, bei
Absetzen der Medikation
bei 63% (Differenz 39%).

Zusammenfassung

Intervention:
Antipsychotika; Kontrolle:
Placebo/ keine
Behandlung; Unter
Antipsychotika kommt es
bei 26% zu einem Ruckfall
innerhalb eines Jahres,
unter Placebo bei 64%.

Intervention:
Antipsychotika; Kontrolle:
Placebo; Mit
Antipsychotika leiden 13%
unter Sedierung
gegenuber 9% der
Kontrolle.

Intervention:
Antipsychotika; Kontrolle:
Placebo; Unter
Antipsychotika kommt es
bei 12% zu einer
Gewichtszunahme
gegeniiber 6% bei der
Kontrolle.

Intervention:
Antipsychotika; Kontrolle:
Placebo; Mit
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Vergleichsinterventi

Ergebnisse und Messwerte on
Placebo

Intervention
Antipsychotika

Endpunkt
Zeitrahmen

1,820 Patienten und 13
Studien.

49 mehr pro 1000
(CI95% 22 mehr —
83 mehr)

Differenz:

1. Systematic review [191]

Klinische Frage/ PICO

Population: Menschen mit Erstmanifestation einer Schizophrenie
Intervention: E35a Erhaltungstherapie
Vergleichsintervention: Placebo

Intervention

Eerpunkt Ergebnisse und Messwerte Ve e e Subgroup analysis (relapse
Zeitrahmen Placebo
at 12 months)
Relatives Risiko 0.47 279
Riickfall (C195% 0.38 —058) 594 pro 1000
Basierend auf Daten von 5?8 pro 1000
Patienten und 8 Studien. 315 weniger pro 1000
(randomisierte kontrollierte Differenz: (C195% 368 weniger —

Studien) 249 weniger)

107

pro 1000

Relatives Risiko 2.61
(C195% 1.12 — 6.07)
Basierend auf Daten von 332
Patienten und 3 Studien. >
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Studienabbruch
wegen unerwiinschter

41

Wirkungen pro 1000
66 mehr pro 1000
(CI195% 5 mehr — 208

mehr)

Differenz:

1. Systematic review [1,126]

Zusammenfassung

Antipsychotika leiden 14%
an Bewegungsstorungen
gegenuber der Kontrolle

mit 9%.

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Hoch

2. Risiko fiir Bias: keine. Studienautoren haben alle Faktoren nur fir Gesamtpopulation angegeben, nicht fir Subgruppen.. Inkonsistenz: keine.

Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: keine. Publikationsbias: keine.
3. Systematic review [1,127] Vergleichsintervention: Systematic review [1,127]

Klinische Frage/ PICO

Population: Menschen mit Schizophrenie
Intervention: E35b Erhaltungstherapie
Vergleichsintervention: placebo/no treatment
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Endpunkt
Zeitrahmen

Ruckfall nach 7-12
Monaten

Vorzeitiger Abbruch
der Studie
(Vertraglichkeit der

Behandlung)

Krankenhauseinweisun

9

Gewichtszunahme

Lebensqualitat

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.38
(CI195% 0.32 — 0.45)
Basierend auf Daten von 4,249
Patienten und 30 Studien. *
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Relatives Risiko 0.54
(C195% 0.49 — 0.61)
Basierend auf Daten von 7,001
Patienten und 56 Studien. 2
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Relatives Risiko 0.43
(C195% 0.32 — 0.57)
Basierend auf Daten von 3,558
Patienten und 21 Studien. >
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Relatives Risiko 1.69
(C195% 1.21 — 2.35)
Basierend auf Daten von 4,767
Patienten und 19 Studien.
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Basierend auf Daten von 1,573

Patienten und 7 Studien. >

(randomisierte kontrollierte
Studien)

1,2, 3,4,5. Systematic review [1,126]
6. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Fiinf von sieben Studien wurden nach Zwischenanalysen vorzeitig abgebrochen, was moéglicherweise zu einer
Uberschatzung der Wirkung gefiihrt hat., Studien wurde friiher als geplant beendet. Das resultiert in einer méglichen Uberschatzung des Nutzens.
Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: schwerwiegend. Nur wenige Studien lieferten Daten zu diesem Ergebnis,

und das Konfidenzintervall war groB., Weite Konfidenzintervalle. Publikationsbias: keine.

Vergleichsintervention
placebo/no treatment

485

pro 1000

Differenz:

541

pro 1000

Differenz:

177

pro 1000

Differenz:

60

pro 1000

Differenz:

Differenz:

8.10. Dauer der antipsychotischen Behandlung
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Intervention
E36b Erhaltungstherapie

184

pro 1000

301 weniger pro 1000
(CI95% 330 weniger —
267 weniger )

292

pro 1000

249 weniger pro 1000
(CI95% 276 weniger —
211 weniger)

76

pro 1000

101 weniger pro 1000
(CI95% 120 weniger —
76 weniger )

101

pro 1000

41 mehr pro 1000
(CI95% 13 mehr — 81
mehr )

SMD 0.32 kleiner
(CI195% 0.57 kleiner —
0.07 kleiner)

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Hoch

Hoch

Hoch

Hoch

Niedrig
Aufgrund von
schwerwiegendem risiko
fur bias, Aufgrund von
schwerwiegender

unzureichender prazision
6
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Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Intervention: S2 Weiterbehandlung mit Antipsychotika

Vergleichsintervention: Absetzen der Medikation/Placebo

Endpunkt
Zeitrahmen

Rezidiv (nach 1
Jahr)

Stationare

Wiederaufnahme
13 Monate

Rezidiv (nach 3-6
Jahren)

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.4
(C195% 0.33 — 0.49)
Basierend auf Daten von
2,669 Patienten und 24

Studien.

Relatives Risiko 0.38
(C195% 0.27 — 0.55)
Basierend auf Daten von
2,090 Patienten und 16

Studien.

Relatives Risiko 0.38
(C195% 0.18 — 0.78)

Basierend auf Daten von 54

Patienten und 2 Studien.

8.11. Depot-Antipsychotika

Klinische Frage/ PICO

Vergleichsinterventi
on
Absetzen der
Medikation

642

pro 1000

Differenz:

256

pro 1000

Differenz:

630

pro 1000

Differenz:

Population: Patienten mit Schizophrenie/schizoaffektiver Storung

Intervention: E37 Langwirksame Depot-Antipsychotika

Vergleichsintervention: Orale Antipsychotika

Intervention
Weiterbehandlung
mit Antipsychotika

257

pro 1000

385 weniger pro
1000
(CI95% 430
weniger — 327
weniger )

97

pro 1000

159 weniger pro
1000
(CI95% 187
weniger — 115
weniger )

239

pro 1000

391 weniger pro
1000
(CI95% 517
weniger — 139
weniger )
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz

(Vertrauenswirdigkeit

der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Weiterbehandlung mit
Antipsychotika; Kontrolle:
Absetzen der Medikation/
Placebo; Unter
Antipsychotika kommt es
bei 26% zu einem Rezidiv
innerhalb eines Jahres, bei
Absetzen der Medikation
bei 64% (Differenz 38%).

Intervention:
Weiterbehandlung mit
Antipsychotika; Kontrolle:
Absetzen der Medikation/
Placebo; Unter
Antipsychotika liegt die
stationare
Wiederaufnahme bei 10%,
nach Absetzen der
Medikation bei 26%
(Differenz 16%).

Intervention:
Weiterbehandlung mit
Antipsychotika; Kontrolle:
Absetzen der Medikation/
Placebo; Unter
Antipsychotika kommt es
bei 24% zu einem Rezidiv
nach 3-6 Jahren, bei
Absetzen der Medikation
bei 63% (Differenz 39%).
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Vertrauenswiirdigke

Endounkt Vergleichsinterventi Intervention it der Evidenz
ep Ergebnisse und Messwerte on Langwirksame Depot- e Zusammenfassung
Zeitrahmen . . . ] (Vertrauenswiirdigkeit
Orale Antipsychotika Antipsychotika .
der Evidenz)
Intervention: Langwirksame
Depot-Antipsychotika;
randomisiert: Niedrig Kontrolle: Orale
Riickfall (zum Relatives Risiko 0.88 Aufgrund von Antipsychotika; Mit Depot-
spatesten (C195% 0.79 — 0.99) schwerwiegendem  Antipsychotika kommt es
Zeitpunkt des Basierend auf Daten von risik of bias, bei 29% zu einem Ruckfall
follow-ups) 7,833 Patienten und 32 C195% Aufgrund von zum spétesten Zeitpunkt
Studien. (randomisierte schwerwiegender  des follow-ups, mit oralen
kontrollierte Studien) unzureichender Antipsychotika bei 31%.
Prazision 1 Dies stellt keinen
signifikanten Unterschied
dar.
Intervention: Langwirksame
Depot-Antipsychotika;
Kontrolle: Orale
naturalistisch: Relatives Risiko 0.83 AntIpS)ll'Ch‘OtII’l:a; Bsel 3er
Krankenhauseinw (CI 95% 0.72 — 095) Moderat na.tur.a istischen Studie
Basi d auf Dat (Kishimoto et al. 2013,
eisung asierend auf Daten von Aufgrund von Erklarung siehe Rationale)
4,310 Patienten und 18 Cl95% schwerwiegendem . 9
2 . s fihren Depot-
Studien. © (randomisierte risiko fur bias

Antipsychotika zu weniger
Krankenhauseinweisungen
als orale Antipsychotika
(RR=0,43; relative
Risikoreduktion 57%).

kontrollierte Studien)

1. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Wir verwendeten das Kriterium der Originalautoren, dass weniger als 4 mit ohne Bias bewertete Risk of Bias
Domaénen eine Studie schlechter Qualitdt bedeutet. Das war bei 13 von 32 RCTs der Fall. Wir bewerteten dies als schwerwiegenden Bias..
Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: schwerwiegend. Weite Konfidenzintervalle (schlie3t beinahe 1 ein).
Publikationsbias: keine.

2. Systematic review [291]

3. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Wir verwendeten das Kriterium der Originalautoren, dass weniger als 4 mit ohne Bias bewertete Risk of Bias
Domanen eine Studie schlechter Qualitat bedeutet. Das war bei 13 von 32 RCTs der Fall. Wir bewerteten dies als schwerwiegenden Bias..
Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Préazision: keine. Publikationsbias: keine.

8.12. Pharmakologische Behandlung der Negativsymptomatik

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie und pradominanter Negativsymptomatik
Intervention: E39a Amisulprid oder Olanzapin
Vergleichsintervention: Placebo/ausgewahltes Antipsychotikum der 1. oder 2. Generation
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Vergleichsinterventi

on
Er?dpunkt Ergebnisse und Messwerte PIaceE)o/
Zeitrahmen ausgewahltes
Antipsychotikum der

1. oder 2. Generation

Gemessen mit: PANSS

Negativsymptom negative Subskala/SANS/

e (Placebo vs BNSS
Amisulprid) Differenz:
Basierend auf Daten von
590 Patienten und 4
Studien.
Negativsymptom Gemessen mit: PANSS
e (Haloperidol vs =~ negative Subskala/SANS/
BNSS ,
Differenz:

Olanzapin)
Basierend auf Daten von 35
Patienten und 1 Studien.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E40 Antipsychotika + Antidepressiva
Vergleichsintervention: Antipsychotika + Placebo

Vergleichsinterventi

Endpunkt 5 on
Zeitrahmen S LTS D Antipsychotika
Placebo

Relatives Risiko 1.03
(CI95% 0.6 — 1.75)
Basierend auf Daten von
725 Patienten und 16
Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)
Beobachtzungszeit: 10
Wochen.

65

pro 1000

Exazerbation der
Psychose

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswurdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Amisulprid oder
Olanzapin

Zusammenfassung

SMD<0 bedeutet, dass das
zuerst erwdhnte
Antipsychotikum die
Negativsymptome starker
reduziert. Amisulprid ist
Placebo hinsichtlich
Verringerung von
pradominanten
Negativsymptomen
Uiberlegen (SMD 0.47,
wobei 0.2 SMD kleiner
Effekt, 0.5 SMD mittlerer
Effekt, 0.8 SMD grofBer
Effekt).

SMD 0.47 GroBer
(CI95% 0.23
GroBer — 0.71
GroBer)

SMD<0 bedeutet, dass das
zuerst erwdhnte
Antipsychotikum die
Negativsymptome starker
reduziert. Olanzapin ist
Haloperidol hinsichtlich der
Reduktion von
Negativsymptomen
liberlegen (SMD 0.75,
wobei 0.2 SMD kleiner
Effekt, 0.5 SMD mittlerer
Effekt, 0.8 SMD grofBer
Effekt).

SMD 0.75 GroBer
(CI95% 0.06
GroBer — 1.44
GroBer)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Antipsychotika +
Antidepressiva

Zusammenfassung

s

Intervention:

Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Mit Antidepressiva kam es

zu 2 von 1000 mehr

Exazerbationen der
Psychose. Dies stellt keinen

67

pro 1000
2 mehr pro 1000

(CI95% 26 weniger
— 49 mehr)
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Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.03
(C195% 0.95 —1.12)
Basierend auf Daten von
773 Patienten und 19
Studien.
Beobachtzungszeit: 9
Wochen.

mindestens eine
Nebenwirkung

Gemessen mit: CDSS, MADRS,
HDRS, BPRS Depression
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
1,849 Patienten und 42

Studien. * (randomisierte
kontrollierte Studien)
Beobachtzungszeit: 9

Wochen.

Depressive
Symptome

Gemessen mit: PANSS
negative Subskala, SANS,
BPRS negative Subskala
Niedriger ist besser
e Basierend auf Daten von

1,905 Patienten und 48
Studien. (randomisierte
kontrollierte Studien)
Beobachtzungszeit: 9
Wochen.

Negativsymptom

1. Systematic review [309]

8.13. Lebensqualitat

8.14. Kognitive Symptome

8.15. Pharmakologische Behandlungsresistenz

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika +
Placebo

248

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Antipsychotika +
Antidepressiva

255

pro 1000

7 mehr pro 1000
(CI95% 12 weniger
— 30 mehr)

SMD 0.25 kleiner
(CI95% 0.38
kleiner — 0.12

kleiner)

SMD 0.3 kleiner
(CI95% 0.44
kleiner — 0.16

kleiner)
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Zusammenfassung

signifikanten Unterschied
dar.

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Antidepressiva fiihren bei
26% zu mindestens einer
Nebenwirkung und bei
25% unter Placebo. Dies
stellt keinen signifikanten
Unterschied dar.

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
die durchschnittlichen
depressiven Symptome
sind in der
Interventionsgruppe um
0.25 SMD geringer (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Die mittleren
Negativsymptome sind in
der Interventionsgruppe
0.3 SMD geringer (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt)
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Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit therapierefraktérer Schizophrenie

Intervention: E41 Behandlung mit Clozapin

Vergleichsintervention: Antipsychotika der 1. oder 2. Generation

Endpunkt
Zeitrahmen

epileptischer
Anfall

Fieber

Gewichtszunahm
e

Sedierung

starker
Speichelfluss

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 3.84
(C195% 1.21 — 12.17)
Basierend auf Daten von
331 Patienten und 3

Studien.

Relatives Risiko 2.95
(C195% 1.45 — 5.98)
Basierend auf Daten von
718 Patienten und 3

Studien.

Relatives Risiko 1.37
(C195% 0.57 — 3.3)
Basierend auf Daten von
366 Patienten und 4

Studien.

Relatives Risiko 1.84
(C195% 1.28 — 2.68)
Basierend auf Daten von
1,255 Patienten und 11

Studien.

Relatives Risiko 4.53
(C195% 2.5 —8.19)
Basierend auf Daten von
1,169 Patienten und 10

Studien.

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika der 1.
oder 2. Generation

18

pro 1000

Differenz:

27

pro 1000

Differenz:

148

pro 1000

Differenz:

178

pro 1000

Differenz:

81

pro 1000

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Behandlung mit
Clozapin

69

pro 1000

51 mehr pro 1000
(CI195% 4 mehr —
201 mehr)

80

pro 1000

53 mehr pro 1000
(CI195% 12 mehr —
134 mehr)

203

pro 1000

55 mehr pro 1000
(CI95% 64 weniger
— 340 mehr)

328

pro 1000

150 mehr pro
1000
(CI95% 50 mehr —
299 mehr)

367

pro 1000

286 mehr pro
1000
(CI95% 122 mehr
— 582 mehr)
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Zusammenfassung

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1./2. Generation; Unter
Clozapin kommt es bei 7%
zu einem Anfall, bei der
Kontrolle zu 2%.

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1./2. Generation; Unter
Clozapin kommt es bei 8%
zu Fieber gegentiber 3%
bei der Kontrolle.

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1./2. Generation; Unter
Clozapin kommt es bei
20% zu einer
Gewichtszunahme
gegeniber 15% bei der
Kontrolle. Das Ergebnis ist
nicht signifikant, wobei die
Tendenz in Richtung
Gewichtszunahme unter
Clozapin geht.

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1./2. Generation; Unter
Clozapin leiden 33% unter
einer Sedierung gegeniber
18% bei der Kontrolle.

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1./2. Generation; Unter
Clozapin leiden 37% unter
verstarktem Speichelfluss
gegeniber 8% der
Kontrolle.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Tachykardie

Gesamtsymptom
atik
<3 Monate

Positivsymptome
<3 Monate

Negativsymptom
e
<3 Monate

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 3.31
(C195% 1.38 — 7.93)
Basierend auf Daten von
875 Patienten und 7

Studien.

Gemessen mit: BPRS, PANSS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
1,312 Patienten und 20

Studien. !

Gemessen mit: SAPS, PANSS/
BPRS (positive Subskala)
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von

Patienten und 8 Studien.

Gemessen mit: SANS, PANSS
(negative Subskala)
Niedriger ist besser

Basierend auf Daten von

Patienten und 7 Studien.

1. Systematic review [338]

Klinische Frage/ PICO

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika der 1.
oder 2. Generation

63

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Behandlung mit
Clozapin

209

pro 1000

146 mehr pro
1000
(C195% 24 mehr —
437 mehr)

SMD 0.39 kleiner
(CI95% 0.61
kleiner — 0.17
kleiner)

SMD 0.27 kleiner
(CI95% 0.47
kleiner — 0.08
kleiner)

MD 0.25 kleiner
(CI195% 0.4 kleiner
— 0.1 kleiner)

Zusammenfassung

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika

der 1./2. Generation; Unter

Clozapin kommt es bei
21% zu Tachkardien
gegenlber 6% bei der
Kontrolle.

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1./2. Generation; Die

psychotischen Symptome

insgesamt sind unter
Clozapin um 0.39 SMD
geringer im Vergleich zu

anderen Antipsychotika der
1. oder 2. Generation (0.2

SMD geringer Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika

der 1./2. Generation; Unter

Clozapin sind die

Positivsymptome um 0.27

SMD geringer als mit

anderen Antipsychotika der
1./2. Generation (0.2 SMD

kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
grofBer Effekt).

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1./2. Generation; Die

Negativsymptome sind

unter Clozapin um 0.25 SD
geringer als unter anderen

Antipsychotika der 1./2.

Generation (0.2 SD kleiner

Effekt, 0.5 SD mittlerer
Effekt, 0.8 SD groBer
Effekt).

Population: Patienten mit Schizophrenie, schizoaffektiven und schizophreniformen Erkrankungen

Intervention: E43 Dosiseskalation tber den Zulassungsbereich

Vergleichsintervention: Standarddosierung
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Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.96
(C195% 0.73 — 1.27)
Basierend auf Daten von
315 Patienten und 5

Studien.

Ansprechen auf
Behandlung

Gemessen mit: BPRS/PANSS
positive Subskala
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
233 Patienten und 3

Studien.

Positivsymptome

Gemessen mit: BPRS/PANSS
negative Subskala
e Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
267 Patienten und 4

Studien.

Negativsymptom

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
315 Patienten und 5

Studien. *

Gesamtsymptom
atik

1. Systematic review [354]

Vergleichsinterventi
on
Standarddosierung

346

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Dosiseskalation tber
den
Zulassungsbereich

332

pro 1000

14 weniger pro
1000
(CI95% 93 weniger
— 93 mehr)

SMD 0.24 kleiner
(CI195% 0.5 kleiner
— 0.03 GroBer)

SMD 0.07 GroBer
(CI95% 0.17
kleiner — 0.31

GroBer)

SMD 0.14 kleiner
(CI95% 0.37
kleiner — 0.08

GroBer)
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Zusammenfassung

Intervention:
Dosiseskalation Gber den
Zulassungsbereich;
Kontrolle:
Standarddosierung;
response: definiert als
mindestens 20%-ige
Reduktion des PANSS/
BPRS Gesamtwerts. Bei
einer Dosiseskalation tber
den Zulassungsbereich
liegt die response bei 33%,
mit Standarddosierung bei
35%. Dies stellt keinen
signifikanten Unterschied
dar.

Intervention:
Dosiseskalation tber den
Zulassungsbereich;
Kontrolle:
Standarddosierung; Die
Positivsymptome waren in
der Interventionsgruppe
um 0.24 SMD geringer als
in der Kontrollgruppe. Dies
stellt keinen signifikanten
Unterschied dar. (SMD von
0.2 kleiner Effekt, 0.5
mittlerer Effekt, 0.8 groBer
Effekt)

Intervention:
Dosiseskalation tiber den
Zulassungsbereich;
Kontrolle:
Standarddosierung; Bzgl.
der Negativsymptome gibt
es keinen signifikanten
Unterschied zwischen
Intervention und Kontrolle.

Intervention:
Dosiseskalation Gber den
Zulassungsbereich;
Kontrolle:
Standarddosierung; Der
PANSS/BPRS Gesamtwert
unterscheidet sich in der
Interventions-und
Kontrollgruppe nicht
signifikant.
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8.16. Augmentations-und Kombinationsbehandlung

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E44a Antipsychotische Kombinationstherapie mit 2 Antipsychotika

Vergleichsintervention: Antipsychotikum in Monotherapie

Endpunkt
Zeitrahmen

Ansprechen auf
die Behandlung

Ansprechen auf
die Behandlung
(hochwertige,
doppelblinde

Studien)

Gesamtsymptom
atik

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.19
(C195% 0.99 — 1.42)
Basierend auf Daten von
938 Patienten und 14

Studien.

Relatives Risiko 1
(C195% 0.72 — 1.39)
Basierend auf Daten von
693 Patienten und 10

Studien.

Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
694 Patienten und 16

Studien.

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotikum in
Monotherapie

294

pro 1000

Differenz:

169

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Antipsychotische
Kombinationstherapie

350

pro 1000

56 mehr pro 1000
(CI95% 3 weniger
— 123 mehr)

169

pro 1000

0 weniger pro
1000
(CI95% 47 weniger
— 66 mehr)

SMD 0.53 kleiner
(CI95% 0.87
kleiner — 0.19
kleiner)
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Zusammenfassung

Ansprechen auf die
Behandlung definiert als >
20% Reduktion des
PANSS/BPRS oder > 25%
Reduktion des PANSS;
Intervention:
Antipsychotische
Kombinationstherapie mit
2 Antipsychotika; Kontrolle:
Antipsychotikum in
Monotherapie;
Antipsychotische
Kombinationstherapie fuhrt
bei Einschluss offener
Studien zu einem
verbesserten Ansprechen
auf die Behandlung, wobei
das Ergebnis gerade nicht
mebhr signifikant ist.

Intervention:
Antipsychotische
Kombinationstherapie mit
2 Antipsychotika; Kontrolle:
Antipsychotikum in
Monotherapie.
Hochqualitative,
doppelblinde Studien
zeigen durch
Kombinationstherapie kein
verbessertes Ansprechen
auf die Behandlung.

Intervention:
Antipsychotische
Kombinationstherapie mit
2 Antipsychotika; Kontrolle:
Antipsychotikum in
Monotherapie;
Antipsychotische
Kombinationstherapie fihrt
zu einer um 0.53 SMD
geringeren
Gesamtsymptomatik.
Dieser Effekt zeigt sich
jedoch nur bei Einschluss
offener Studien.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Gesamtsymptom
atik
(hochwertige,
doppelblinde

Studien)

Ergebnisse und Messwerte

Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
378 Patienten und 9

Studien.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotikum in
Monotherapie

Differenz:

Intervention
Antipsychotische

Kombinationstherapie

SMD 0.3 kleiner
(CI95% 0.78
kleiner — 0.19
GroBer)

Intervention: E45 Antipsychotikum + Carbamazepin/Lithium/Lamotrigin/Valproat

Vergleichsintervention: Antipsychotikum in Monotherapie + Placebo

Endpunkt
Zeitrahmen

Gesamtsymptom
atik -
Carbamazepin

Gesamtsymptom
atik - Lithium

Gesamtsymptom

Ergebnisse und Messwerte

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser

Basierend auf Daten von 79

Patienten und 3 Studien.

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
254 Patienten und 6

Studien.

Gemessen mit: PANSS/BPRS

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotikum in
Monotherapie +
Placebo

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Intervention
Antipsychotikum +
Carbamazepin/
Lithium/Lamotrigin/
Valproat

SMD 0.06 kleiner
(CI95% 1.15
kleiner — 1.03
GroBer)

SMD 0.63 kleiner
(CI95% 0.94
kleiner — 0.32
kleiner)

SMD 0.73 kleiner

308 of 346

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Antipsychotische
Kombinationstherapie mit

2 Antipsychotika; Kontrolle:

Antipsychotikum in
Monotherapie;
Hochqualitative Studien

zeigen keinen signifikanten

Unterschied bzgl. der
Gesamtsymptomatik.

Zusammenfassung

Intervention:
Antipsychotikum +
Carbamazepin; Kontrolle:
Antipsychotikum +
Placebo; Carbamazepin

fuhrt zu 0.06 SMD weniger
Allgemeinsymptomen. Das
Ergebnis ist nicht statistisch

signifikant. (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
grofBer Effekt).

Intervention:
Antipsychotikum +
Lithium; Kontrolle:
Antipsychotikum +

Placebo; Lithium fihrt zu
0.63 SMD weniger

Gesamtsymptomen als die

Monotherapie. Allerdings
kann der Effekt nach

Ausschluss offener Studien

beinahe vernachlassigt

werden (Wang et al. 2014).

Intervention:
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Intervention
Antipsychotikum +
Carbamazepin/

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotikum in

ZEeI;':’rZ:;t; Ergebnisse und Messwerte
Monotherapie + Lithium/Lamotrigin/
Placebo Valproat
atik - Lamotrigin Niedriger ist besser (CI195% 1.26
Basierend auf Daten von 98 kleiner — 0.2
Patienten und 3 Studien. kleiner)
G itt PANSS/BPRS
Gesamtsymptom  Gemessen mit PASS/S SMD 0.09 kleiner
atik - Valproat nedrger r (C195% 0.44
Basierend auf Daten von Differenz: . .
kleiner — 0.26
GroBer)

361 Patienten und 5
Studien.

8.17. Nicht-invasive Stimulationsverfahren (EKT, rTMS)

Klinische Frage/ PICO

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Antipsychotikum +
Lamotrigin; Kontrolle:
Antipsychotikum +
Placebo; Lamotrigin fuhrt
zu um 0.73 SMD
verringerten
Gesamtsymptomen. Dieser
Effekt beruht allerdings auf
einer AusreiBerstudie mit
unplausibel hoher
Wirksamkeit. Nimmt man
diese heraus, ist Lamotrigin
nicht mehr signifikant
Uberlegen.

Intervention:
Antipsychotikum +
Valproat; Kontrolle:
Antipsychotikum +

Placebo; Valproat fuhrt zu
0.09 SMD verringerten
Allgemeinsymptomen. Das
Ergebnis ist nicht statistisch
signifikant (0.2 SMD kleiner
Effekt, 0.5 SMD mittlerer
Effekt, 0.8 SMD grofBer

Effekt).

Population: Menschen mit Schizophrenie und eindeutiger medikamentdser Behandlungsresistenz

Intervention: E46 Elektrokonvulsionstherapie (EKT) plus Standardbehandlung

Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Vergleichsintervention

Endpunkt .
Ergebnisse und Messwerte SEmeaTEaE el i

Zeitrahmen

Relatives Risiko 2.06
(C195% 1.75 — 2.42)

Basierend auf Daten von 819
1

308

Ansprechen auf
pro 1000

Behandlung - Follow-
up: 8-12 Wochen
Patienten und 9 Studien.
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Differenz:
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Intervention Vertrauenswiirdigkeit der

Elektrokonvulsionstherapie Evidenz
(EKT) plus (Vertrauenswurdigkeit der
Standardbehandlung Evidenz)
634 Moderat

Aufgrund von
schwerwiegendem risik
of bias *

pro 1000

326 mehr pro 1000
(CI'95% 231 mehr — 437
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Endpunkt
Zeitrahmen

Zufriedenheit und
Akzeptanz der
Behandlung
(vorzeitiger Abbruch
der Studie) — Follow-

up: 8-12 Wochen

Kognitive
Leistungsfahigkeit —
Verschlechterung des
Gedachtnisses —
Follow-up: 3-4
Wochen

Mentale Verfassung —
Gesamtpunktzahl
(BPRS, hoch =
schlecht) - Follow-up:
8-12 Wochen

Allgemeine
Funktionsfahigkeit —
Gesamtpunktzahl
(GAF, hoch = gut) -
Follow-up: 12-26
Wochen

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.18
(C195% 0.38 — 3.63)

Basierend auf Daten von 354

Patienten und 3 Studien. 3

(randomisierte kontrollierte
Studien)

Relatives Risiko 27
(C195% 1.67 — 437.68)
Basierend auf Daten von 72
Patienten und 1 Studien. >
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Basierend auf Daten von 345
Patienten und 2 Studien. ’
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Basierend auf Daten von 97

Patienten und 2 Studien. °
(randomisierte kontrollierte
Studien)

1,3,7,9. Systematic review [1,129]
2. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Hohes Risiko fir Verzerrungen hinsichtlich der Verblindung von Teilnehmern und Personal. Inkonsistenz:
keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Préazision: keine. Publikationsbias: keine.
4. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Hohes Risiko fiir Verzerrungen hinsichtlich der Verblindung von Teilnehmern und Personal. Inkonsistenz:
keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Préazision: sehr schwerwiegend. Geringe Ereignisrate.

5. Systematic review [1,129] mit eingeschlossenen Studien: Wang 2013. Systematic review

Vergleichsintervention
Standardbehandlung

23

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Intervention
Elektrokonvulsionstherapie
(EKT) plus
Standardbehandlung

mehr )

27

pro 1000

4 mehr pro 1000
(CI95% 14 weniger —
60 mehr)

CI95%

MD 11.18 kleiner
(CI195% 12.61 kleiner —
9.76 kleiner)

MD 10.66 GréBer
(CI95% 6.98 GroBer —
14.34 GroBer)

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Sehr niedrig
Aufgrund von
schwerwiegendem risiko
fur bias, Aufgrund von
sehr schwerwiegender

unzureichender Prazision
4

Sehr niedrig
Aufgrund von
schwerwiegendem risiko
fur bias, Aufgrund von
schwerwiegender
Indirektheit, Aufgrund
von sehr
schwerwiegender

unzureichender Prazision
6

Niedrig
Aufgrund von
schwerwiegendem risiko
fur bias, Aufgrund von
schwerwiegender

indirektheit &

Sehr niedrig
Aufgrund von
schwerwiegendem risiko
fur bias, Aufgrund von
schwerwiegender
indirektheit, Aufgrund
von schwerwiegender
inkonsistenz, Aufgrund
von schwerwiegender

unzureichender prazision
10

6. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Hohes Risiko fiir Verzerrungen hinsichtlich der Verblindung von Teilnehmern und Personal. Inkonsistenz:
keine. Indirektheit: schwerwiegend. Die Skalenwerte wurden als Surrogatindex fiir das beabsichtigte Outcome verwendet. Unzureichende
Prazision: sehr schwerwiegend. Geringe Ereignisrate. Publikationsbias: keine.
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8. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Hohes Risiko fiir Verzerrungen hinsichtlich der Verblindung von Teilnehmern und Personal. Inkonsistenz:
keine. Indirektheit: schwerwiegend. Die Skalenwerte wurden als Surrogatindex fiir das angestrebte Outcome verwendet.. Unzureichende
Préazision: keine. Publikationsbias: keine.

10. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Hohes Risiko fiir Verzerrungen hinsichtlich der Verblindung von Teilnehmern und Personal.. Inkonsistenz:
schwerwiegend. Hohe Heterogenitat. Indirektheit: schwerwiegend. Die Skalenwerte wurden als Surrogatindex fiir das angestrebte Outcome
verwendet.. Unzureichende Préazision: schwerwiegend. Geringe StichprobengréBe. Publikationsbias: keine.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E48 10 Hz hochfrequente repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
Vergleichsintervention: Scheinbehandlung (Wobrock et al. 2015)

Intervention

Vergleichsinterventi 10 Hz hochfrequente B LGRS

it der Evidenz

Er?dpunkt Ergebnisse und Messwerte on repetitive P Zusammenfassung
Zeitrahmen . . (Vertrauenswurdigkeit
Scheinbehandlung transkranielle B
. . der Evidenz)
Magnetstimulation
Intervention: 10 Hz rTMS;
Kontrolle:
Negativsymptom Gemessen mit: PANSS NSeC:et:C:)enl"]]a:grl':jngalnD'll':
negative Subskala 22.7 22.7 gativsymptome an 1ag
€ Skala: 7 — 49 Niedriger ist : : 21 unterscheiden sich nicht
an Tag 21 ’ b 9 (Mittelwert) (Mittelwert) in der Interventions- und
esser
. Kontrollgruppe. Auch
Ba5|.erend auf Daten v'on 612 Differenz: MD 0 GréBer seigten beide Gruppen
Patienten und 1 Studien. keinen Unterschied tber

den Grad der Veranderung
Uber die 3 Wochen.

1. Systematic review [402]

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E48 10 Hz hochfrequente repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
Vergleichsintervention: Scheinbehandlung (Shi et al. 2014)

Intervention

Vergleichsinterventi 10 Hz hochfrequente Vertrauenswiirdigke

Endpunkt . . it der Evidenz
. Ergebnisse und Messwerte on repetitive P e Zusammenfassung
Zeitrahmen . . (Vertrauenswurdigkeit
Scheinbehandlung transkranielle .
. . der Evidenz)
Magnetstimulation
Intervention: 10 Hz rTMS;
Negativsymptom Gemessen mit: PANSS/SANS SMD 0.53 kleiner Schei bKﬁnthille: nd
e Niedriger ist besser Diff . (CI 95% 0.91 Ic einbehandlung; n'edr
Basierend auf Daten von Ifferenz: Kleiner — 0.87 nterventionsgruppe sin

Pati 413 Studi Kleiner ) die Negativsymptome um
atienten un tudien. einer 0.53 SMD geringer (0.2

SMD kleiner Effekt, 0.5
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Intervention
Vergleichsinterventi
Ergebnisse und Messwerte on
Scheinbehandlung

Endpunkt

Zeitrahmen repetitive

transkranielle
Magnetstimulation

8.18. Andere psychotrope Medikamente

10 Hz hochfrequente

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

8.19. Darstellung der Nebenwirkungen einer antipsychotischen Behandlung

8.20. Diagnostik und Behandlung von Nebenwirkungen

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E54 Antipsychotika + Metformin
Vergleichsintervention: Antipsychotika + Placebo

Vergleichsinterventi

Endpunkt Ergebnisse und Messwerte o

Intervention
Antipsychotika +

Zeitrahmen Antipsychotika + Metformi
Placebo etormin
Gewicht N.sz.esse”. Ti; kg MD 3.27 kleiner
12-24 Wochen .|e riger ist besser (C195% 4.66
Basierend auf Daten von Differenz: ; )
371 Patienten und 12 klelne.r— 1.89
L1 kleiner)
Studien.
Gemessen mit: kg/m2
BMI Niedriger ist besser MD 1.13 kleiner
12-24 Wochen Basierend auf Daten von e } (C195% 1.61
371 Patienten und 12 rerenz. kleiner — 0.66
Studien. ? (randomisierte GroBer )
kontrollierte Studien)
Niichternblutzuck Gemessen mit: mg/d| MD 2.48 kleiner
Niedriger ist besser Differenz: (CI195% 5.54
er Basierend auf Daten von ’ kleiner — 0.57
12-24 Wochen 647 Patienten und 10 GrolBer)
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Antipsychotika +
Metformin; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Mit Metformin ist das
Gewicht um 3.27 kg
geringer als in der
Kontrollgruppe.

Intervention:
Antipsychotika +
Metformin; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Mit Metformin ist der BMI
um 1.13 kg/m2 geringer als
in der Kontrollgruppe.

Intervention:
Antipsychotika +
Metformin; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
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Vergleichsinterventi

Endpunkt . on
Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte Antipsychotika +

Placebo

Intervention
Antipsychotika +
Metformin

Studien.

1, 2. Systematic review [1,091] Systematic review

8.21. Kontrolluntersuchungen

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Mit Metformin ist der
Nuchternblutzucker um
2.28 mg/dl geringer als mit
Placebo. Dies stellt keinen
signifikanten Unterschied
dar.

8.22. Neue Substanzen zur Behandlung der Schizophrenie und von spezifischen

antipsychotika-induzierten Nebenwirkungen

9. Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (Modul 4b)

9.1. Allgemeine Aspekte

9.2. Psychoedukation

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E57ab Psychoedukation
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Vergleichsinterventi

;g:_g:;t; Ergebnisse und Messwerte on P:y'?:;:;:ig:;n
Standardbehandlung
265
Riickfall Relatives Risiko 0.7 379 pro 1000
mittelfristig (C195% 0.61 —0.81)
Basierend auf Daten von pro 1000 114 weniger pro
1,214 Patienten und 11 1000
Studien. * Differenz: (CI95% 148
weniger — 72
weniger )
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Psychoedukation;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
Psychoedukation kommt es
mittelfristig bei 27% zu
einem Ruickfall gegentiber
38% bei
Standardbehandlung.
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Endpunkt
Zeitrahmen

medikamentdse

Adhédrenz
kurzfristig

Verbessertes
Wissensniveau

Klinisch
signifikante
Verbesserung des
Allgemeinzustand
s
kurzfristig

Vergleichsinterventi

Ergebnisse und Messwerte on

Standardbehandlung

Relatives Risiko 1.12
(C195% 1.07 — 1.17)

801

Basierend auf Daten von pro 1000
1,400 Patienten und 10
Studien. Differenz:

Relatives Risiko 1.76
(C195% 1.47 — 2.11)

537

Basierend auf Daten von pro 1000
216 Patienten und 2
Studien. Differenz:

Relatives Risiko 1.13
(C195% 1 —1.29)

770

Basierend auf Daten von pro 1000
208 Patienten und 2
Studien. Differenz:

Intervention
Psychoedukation

897

pro 1000

96 mehr pro 1000
(C195% 56 mehr —
136 mehr)

945

pro 1000

408 mehr pro
1000
(CI95% 252 mehr
— 596 mehr)

870

pro 1000

100 mehr pro
1000
(CI95% 0 weniger
— 223 mehr)

Vertrauenswiirdigke

it der Evidenz

(Vertrauenswirdigkeit

der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Psychoedukation;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
Psychoedukation liegt die
medikamentdse Adhédrenz
bei 90% gegeniber 80%
mit Standardbehandlung.

Intervention:
Psychoedukation;
Kontrolle:
Standardbehandlung;
Psychoedukation fihrt bei
95% zu einem verbesserten
Wissensniveau gegeniiber
54% mit
Standardbehandlung.

Intervention:
Psychoedukation;
Kontrolle:
Standardbehandlung;
Psychoedukation fihrt bei
87% zu einem klinisch
signifikant verbesserten
Allgemeinzustand, mit
Standardbehandlung sind
es 77%. Das Ergebnis ist
gerade nicht mehr
signifikant.

1. Systematic review [1,090] mit eingeschlossenen Studien: Brief - Group 1999, Unclear - Both 2007, Unclear - Both 2008, Standard - Unclear 2006,
Brief - Group 2007, Standard - Individual 03¢, Standard - Group 1988, Standard - Both 2008b, Standard - Unclear 1996, Brief - Group 1995a,

Standard - Unclear 2005.

Klinische Frage/ PICO

Population: Menschen mit Schizophrenie
Intervention: E57ab Psychoedukation
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Er?dpunkt Ergebnisse und Messwerte
Zeitrahmen
Riickfall QOdds ratio 0.63
uckta (C195% 0.42 — 0.94)
12 Monate

Basierend auf Daten von 616

Vergleichsintervention

Standardbehandlung

35

pro 100
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Intervention
E59 Psychoedukation

25

pro 100

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Moderat
Aufgrund von
schwerwiegendem risiko
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Vertrauenswiirdigkeit der

Endpunkt T T T Vergleichsintervention Intervention Evidenz
Zeitrahmen Standardbehandlung E59 Psychoedukation (Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)
Patienten und 5 Studien. * 10 weniger pro 100
(randomisierte kontrollierte Differenz: (CI 95% 20 weniger — 2 fiir bias °
Studien) weniger )

1. Systematic review [527]
2. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Abweichungen von geplanten Interventionen, Fehlende Ergebnisdaten. Inkonsistenz: keine. Indirektheit:
keine. Unzureichende Prézision: keine. Publikationsbias: keine.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E57a Psychoedukation mit Angehdrigen
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

. Vertrauenswiirdigkeit der
Intervention

Endpunkt . Vergleichsintervention R . Evidenz
Zeitrghmen Ergebnisse und Messwerte Stgndardbehandlung Psychoedu}l}(a.tlon mit (Vertrauenswirdigkeit der
Angehorigen Evidenz)
Odds ratio 0.56 23
Riickfall (C195% 0.39 — 0.82) 35 070 100 Moderat
12 Monate Basierend auf Daten von 945 pro 100 Aufgrund von
Patienten und 9 Studien. * 12 weniger pro 100 schwerwiegendem risiko
(randomisierte kontrollierte Bl ez ( C195% 21 weniger — 6 fiir bias 2
Studien) weniger )

1. Systematic review [527] Vergleichsintervention: Systematic review [527]
2. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Abweichungen von geplanten Interventionen, Fehlende Ergebnisdaten. Inkonsistenz: keine. Indirektheit:
keine. Unzureichende Prézision: keine. Publikationsbias: keine.

9.3. Kognitive Verhaltenstherapie

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E58 Spezifische KVT
Vergleichsintervention: Standardbehandlung
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Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Gemessen mit: BRPS/PANSS/
SAPS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
442 Patienten und 3

Studien.

Positivsymptome
2 Jahre

Negativsymptom
e

Gemessen mit: BRPS/PANSS/
SAPS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
442 Patienten und 3

Studien.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Intervention: E59 Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Vergleichsinterventi Intervention

Endpunkt . 9 Kognitive

. Ergebnisse und Messwerte on .
Zeitrahmen standardbehandlun Verhaltenstherapie

ung (KVT)
Gemessen mit: PANSS, BPRS,
Gesamtsymptom CPRS, HPRS
atik

Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
2,952 Patienten und 34

Studien.

Differenz:

Verglelcl:)srl‘nterventl Intervention

Standardbehandlung seeE el
SMD 0.6 kleiner
. (CI95% 0.79
Diff :
erenz kleiner — 0.41
kleiner)

SMD 0.45 kleiner
(CI95% 0.8 kleiner
— 0.09 kleiner)

Differenz:

SMD 0.33 kleiner
(CI95% 0.47
kleiner — 0.19
kleiner)
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit

Zusammenfassung
der Evidenz)

Intervention: KVT,
Kontrolle:
Standardbehandlung; Bei
Patienten mit einer ersten
psychotischen Episode
fahrt KVT zu um 0.60 SMD
geringerer
Positivsymptomatik im
2-Jahres-Follow-up (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: KVT,;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Bei
Patienten mit einer ersten
psychotischen Episode
fihrt KVT zu einer um 0.45
SMD geringeren
Negativsymptomatik im
Zwei-Jahres-Follow-up (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention: KVT,;
Kontrolle:
Standardbehandlung;
Allgemeinsymptome sind
mit KVT um 0.33 SMD
geringer als in der
Kontrollgruppe. (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
grofBer Effekt).
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Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Gemessen mit: PANSS/BPRS
(positive Subskala) u.a.
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
2,452 Patienten und 33

Studien.

Positivsymptome

Gemessen mit: PANSS/BPRS
negative Subskala u.a.
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
2,356 Patienten und 34

Studien.

Negativsymptom
e

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Intervention Vertrauenswiirdigk
Vergleichsinterventi terventio TG C LG

Kognitive it der Evidenz
on . e Zusammenfassung
Standardbehandlun Verhaltenstherapie  (Vertrauenswirdigkeit
9 (KvT) der Evidenz)

Intervention: KVT,;

Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
SMD 0.25 kleiner KVT sind die
. . (CI95% 0.37 Positivsymptome um 0.25
Differenz: kleiner — 0.13 SMD geringer als in der
kleiner) Kontrollgruppe (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt(.
Intervention: KVT,;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
SMD 0.13 kleiner KVT sind die
. . (CI95% 0.25 Negativsymptome um 0.13
Differenz: kleiner — 0.01 SMD geringer als in der
kleiner)

Kontrollgruppe (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention: E60 >20 Sitzungen KVT oder <16 Sitzungen KVT

Vergleichsintervention: Standardbehandlung

ZEe?:'a):r:I; Ergebnisse und Messwerte
Gesamtsymptom  Gemessen mit: BPRS/CPRS/
atik (<16 PANSS

Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
211 Patienten und 3

Studien.

Sitzungen KVT)

Gemessen mit: BPRS/CPRS/

Gesamtsymptom PANSS

Intervention
>20 Sitzungen KVT
oder <16 Sitzungen

KVT

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Vergleichsinterventi
on

Zusammenfassung
Standardbehandlung

Intervention: <16
Sitzungen KVT; Kontrolle:
Standardbehandlung; Bei

einer Anzahl von <16
Sitzungen KVT sind die

Allgemeinsymptome in der

Interventionsgruppe um
0.07 SMD geringer als in
der Kontrollgruppe. Dies
stellt keinen signifikanten
Unterschied dar (0.2 SMD

kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD

groBer Effekt).

SMD 0.07 kleiner
(CI95% 0.34
kleiner — 0.21
GroBer)

Differenz:

SMD 0.3 kleiner
(CI95% 0.52

Intervention: >20
Sitzungen KVT; Kontrolle:

Differenz:
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Endpunkt
Zeitrahmen

atik (=20
Sitzungen KVT)

Negativsymptom
e (516 Sitzungen
KVT)

Negativsymptom
e (220 Sitzungen
KVT)

Klinische Frage/ PICO

Ergebnisse und Messwerte

Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
326 Patienten und 5

Studien.

Gemessen mit: PANSS
negative Subskala/SANS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
211 Patienten und 3

Studien.

Gemessen mit: PANSS
negative Subskala/SANS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
250 Patienten und 5

Studien.

Population: Menschen mit Schizophrenie
Intervention: E62 KVT ohne Antipsychotika
Vergleichsintervention: Keine spezifische Behandlung

Endpunkt
Zeitrahmen

Ruckfall/Exazerbation

der Psychose
> 12 Monate

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.5
(C195% 0.05 — 5.28)
Basierend auf Daten von 74

Intervention
>20 Sitzungen KVT
oder <16 Sitzungen

KVT

Vergleichsinterventi
on
Standardbehandlung

kleiner — 0.08
kleiner)

SMD 0.17 GroBer
(CI95% 0.1 kleiner
— 0.45 GroBer)

Differenz:

SMD 0.32 kleiner
(CI95% 0.57
kleiner — 0.07
kleiner)

Differenz:

Vergleichsintervention
Keine spezifische
Behandlung

54

pro 1000
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention

KVT ohne Antipsychotika

27

pro 1000

Zusammenfassung

Standardbehandlung; Bei
einer Anzahl von >20
Sitzungen KVT sind die
Allgemeinsymptome um
0.30 SMD geringer als in
der Kontrollgruppe (0.2
SMD geringer Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: <16
Sitzungen KVT; Kontrolle:
Standardbehandlung; Bei

einer Anzahl von <16
Sitzungen KVT sind die
Negativsymptome um 0.17
SMD héher als in der
Kontrollgruppe. Dies stellt
keinen signifikanten
Unterschied dar (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
grofBer Effekt).

Intervention: >20
Sitzungen KVT; Kontrolle:
Standardbehandlung; Bei

>20 Sitzungen KVT sind die
Negativsymptome um 0.32
SMD geringer als in der
Kontrollgruppe (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Niedrig
Aufgrund von sehr
schwerwiegender

unzureichender prazision
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Endpunkt
Zeitrahmen

Vorzeitiger
Studienabbruch

(jeglicher Grund)
< 12 Monate

Allgemeine psychische

Verfassung
< 12 Monate

Funktionalitat
< 12 Monate

Ergebnisse und Messwerte

Patienten und 1 Studien. *
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Relatives Risiko 0.8
(C195% 0.23 — 2.75)
Basierend auf Daten von 74

Patienten und 1 Studien. >
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Gemessen mit: PANSS Gesamtwert
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von 39
Patienten und 1 Studien.

(randomisierte kontrollierte
Studien)

Gemessen mit: PSP
Hoher ist besser
Basierend auf Daten von 40
Patienten und 1 Studien. ®
(randomisierte kontrollierte
Studien)

1, 3, 6. Systematic review [527]
2, 4. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prézision: sehr schwerwiegend. Unzureichende Datenmenge (weniger als 1000
Teilnehmer fur ein kontinuierliches Outcome) und das KI umfasst sowohl bessere Ergebnisse fiir CBT ohne Antipsychotika als auch nahezu keine
Unterschiede.. Publikationsbias: keine.
5. 7. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: sehr schwerwiegend. Unzureichende Datenmenge (weniger als 800
Teilnehmer fir ein kontinuierliches Outcome) und das KI umfasst sowohl bessere Ergebnisse fiir CBT ohne Antipsychotika als auch nahezu keine
Unterschiede.. Publikationsbias: keine.

Vergleichsintervention
Keine spezifische
Behandlung

Differenz:

135

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Differenz:

9.4. Digitale oder technikgestiitzte Interventionen

Intervention
KVT ohne Antipsychotika

27 weniger pro 1000
(CI95% 51 weniger —
231 mehr)

108

pro 1000

27 weniger pro 1000
(CI95% 104 weniger —
236 mehr)

MD 9.77 kleiner
(CI95% 20.59 kleiner —
1.05 GroBer)

MD 12.42 kleiner
(CI95% 22.75 kleiner —
2.09 kleiner)

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Niedrig
Aufgrund von sehr
schwerwiegender

unzureichender prézision
4

Niedrig
Aufgrund von sehr
schwerwiegender

unzureichender prazision
5

Niedrig
Aufgrund von sehr
schwerwiegender

unzureichender prézision
7

9.5. Trainingsbasierte Interventionen aus dem Spektrum der KVT/Metakognitives Training

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Intervention: E64 Metakognitives Training

Vergleichsintervention: Standardbehandlung
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Endpunkt
Zeitrahmen

Positivsymptome
2 Wochen - 6
Monate

Wahnvorstellung

en
2 - 8 Wochen

Subjektive
Akzeptanz/
Wirksamkeit der

Behandlung

Ergebnisse und Messwerte

Gemessen mit: PANSS
positive Subskala
Skala: 7 — 49 Niedriger ist
besser
Basierend auf Daten von
511 Patienten und 11

Studien. !

Gemessen mit: PSYRATS/
PDI-21
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
702 Patienten und 11

Studien.

Basierend auf Daten von
296 Patienten und 5

Studien.

1, 2. Systematic review [564]

Vergleichsinterventi
on
Standardbehandlung

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Intervention
Metakognitives
Training

SMD 0.34 kleiner
(CI95% 0.53
kleiner — 0.15
kleiner)

SMD 0.41 kleiner
(CI95% 0.74
kleiner — 0.07
kleiner)

SMD 0.84 kleiner
(CI95% 1.37
kleiner — 0.31
kleiner)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Metakognitives Training;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
Metakognitivem Training
sind die Positivsymptome
um 0.34 SMD geringer
gegeniber der
Kontrollgruppe (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention:
Metakognitives Training;
Kontrolle:
Standardbehandlung;
Metakognitives Training
fuhrt zu 0.41 SMD weniger
Wahnvorstellungen als die
Kontrolle (0.2 SMD kleiner
Effekt, 0.5 SMD mittlerer
Effekt, 0.8 SMD grofBer
Effekt).

Intervention:
Metakognitives Training;
Kontrolle:
Standardbehandlung;
Metakognitives Training
hat einen starken Effekt auf
die subjektive Akzeptanz/
Wirksamkeit der
Behandlung, SMD 0.84 (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

9.6. Familieninterventionen und Zusammenarbeit mit den Angehorigen und anderen
Vertrauenspersonen

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E67 Antipsychotika + Systemische Therapie
Vergleichsintervention: Antipsychotika
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Endpunkt
Zeitrahmen

Verbesserung der
Symptome der
Schizophrenie am
Ende der

Behandlung

Verbesserung der
Symptome der
Schizophrenie

(Follow-up 12-24

Monate)

Vergleichsinterventi

Ergebnisse und Messwerte on

Antipsychotika

Hoher ist besser

Basierend auf Daten von Differenz:
468 Patienten und 6
Studien.
Hoher ist besser
Basierend auf Daten von Differenz:

100 Patienten und 2
Studien.

Klinische Frage/ PICO

Population: Menschen mit Schizophrenie
Intervention: E67 Systemische Therapie

Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Endpunkt
Zeitrahmen

Ruckfall
12 Monate

Gesamtsymptomatik

Ergebnisse und Messwerte

Odds ratio 0.33
(CI95% 0.17 — 0.66)
Basierend auf Daten von 248
Patienten und 4 Studien. *
(randomisierte kontrollierte
Studien)

Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von 133

Patienten und 1 Studien. >

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Antipsychotika +
Systemische Therapie

SMD 0.69 GroBer
(CI95% 0.39
GroBer — 0.99
GroBer)

SMD 0.69 GroBer
(CI195% 0.9 GroBer
— 1.29 GroBer)

Intervention
Systemische Therapie

Vergleichsintervention
Standardbehandlung

16
37

pro 100
pro 100
21 weniger pro 100
Differenz: (CI95% 31 weniger —

12 weniger )

46.8

(Mittelwert)

57

(Mittelwert)
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Zusammenfassung

Intervention:
Antipsychotika +
Systemische Therapie;
Kontrolle: Antipsychotika;
Mit Systemischer Therapie
sind die Symptome der
Schizophrenie am Ender
der Behandlung um 0.69
SMD verbessert (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention:
Antipsychotika +
Systemische Therapie;
Kontrolle: Antipsychotika;
Systemische fiihrt im
Follow-up von 12-24
Monaten zu um 0.69 SMD
verbesserten Symptomen
der Schizophrenie (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Niedrig
Aufgrund von sehr
schwerwiegenden risiko

fiir bias 2
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Vertrauenswiirdigkeit der

Endpunkt Ergebnisse und Messwerte Vergleichsintervention Intervention Evidenz
Zeitrahmen 9 Standardbehandlung Systemische Therapie (Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

SMD 1.26 kleiner
Differenz: (CI95% 2.19 kleiner —
0.33 kleiner)

6.7

Funktionsfahigkeit o 14.5 (Mittelwert)
Niedriger ist besser (Mittelwert)

Basierend auf Daten von 133 SMD 0.89 kleiner

Patienten und 1 Studien. Differenz: (CI195% 2.15 kleiner —
0.37 GroBer)

1. Systematic review [524] Vergleichsintervention: Systematic review [524]

2. Risiko fiir Bias: sehr schwerwiegend. Within-study bias. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prazision: keine.
Publikationsbias: keine.

3. Systematic review [524]

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie und einer ersten Episode
Intervention: E68 Sperzifische Familientherapie
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Vertrauenswiirdigke

Vergleichsinterventi Intervention . .
Endpunkt . e it der Evidenz
. Ergebnisse und Messwerte on Spezifische PR Zusammenfassung
Zeitrahmen - . (Vertrauenswirdigkeit
Standardbehandlung Familientherapie .
der Evidenz)
Intervention: Spezifische
145 Familientherapie; Kontrolle:
Riickfall und Standardbehandlung;
Krankenhauseinw Relatives Risiko 0.5 289 pro 1000 Familientherapie fuhrt bei
eisung (C195% 032 —08) Patienten mit
1 Jahr Basierend auf Daten von pro 1000 144 weniger pro Schizophrenie und einer
288 Patienten und 3 1000 ersten Episode bei 15% zu
Studien. Differenz: (CI95% 197 einem Riickfall und
weniger — 58 Krankenhauseinweisung
weniger ) innerhalb eines Jahres. Bei

der Kontrolle sind es 29%.

Klinische Frage/ PICO

Population: Familien von Patienten mit Schizophrenie/schizoaffektiver Erkrankung
Intervention: E69 jegliche familienbasierte Interventionen (> 5 Sitzungen)
Vergleichsintervention: Standardbehandlung
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Endpunkt
Zeitrahmen

Ruckfall
12 Monate

Familie mit high
expressed
emotion

Krankenhauseinw

eisung
12 Monate

Besseres
Zurechtkommen

der Familie
6 Monate

Subjektiv
verringerte

Belastung
12 Monate

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.55
(CI95% 0.48 — 0.62)
Basierend auf Daten von
2,981 Patienten und 32

Studien.

Relatives Risiko 0.68
(CI95% 0.54 — 0.86)
Basierend auf Daten von
164 Patienten und 3

Studien.

Relatives Risiko 0.78
(C195% 0.63 — 0.98)
Basierend auf Daten von
532 Patienten und 9

Studien.

Relatives Risiko 2.42
(C195% 0.85 — 6.91)
Basierend auf Daten von 63

Patienten und 1 Studien.

Relatives Risiko 1.26
(C195% 0.89 — 1.79)
Basierend auf Daten von 51

Patienten und 1 Studien.

Vergleichsinterventi

on

Standardbehandlung

344

pro 1000

Differenz:

789

pro 1000

Differenz:

405

pro 1000

Differenz:

129

pro 1000

Differenz:

640

pro 1000

Differenz:

Intervention
jegliche
familienbasierte
Interventionen (> 5
Sitzungen)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

189

pro 1000

155 weniger pro
1000
(CI95% 179
weniger — 131
weniger )

537

pro 1000

252 weniger pro
1000
(CI95% 363
weniger — 110
weniger )

316

pro 1000

89 weniger pro
1000
(CI95% 150
weniger — 8
weniger )

312

pro 1000

183 mehr pro
1000
(CI95% 19 weniger
— 762 mehr)

806

pro 1000

166 mehr pro
1000
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Zusammenfassung

Intervention:
familienbasierte
Intervention; Kontrolle:
Standardtherapie;
Familienbasierte
Intervention fiihrt mit 19%
zu weniger Rickféllen
innerhalb eines Jahres als
bei der Kontrolle mit 34%.

Intervention:
familienbasierte
Intervention; Kontrolle:
Standardtherapie;
Familienbasierte
Intervention fuhrt mit 54%
zu weniger high expressed
emotion als bei der
Kontrolle mit 79%.

Intervention:
familienbasierte
Intervention; Kontrolle:
Standardtherapie;
Familienbasierte
Intervention fihrt mit 32%
Zu weniger
Krankenhauseinweisungen
innerhalb eines Jahres als
die Kontrolle mit 41%.

Intervention:
familienbasierte
Intervention; Kontrolle:
Standardtherapie;
Familienbasierte Therapie
fuhrt bei 31% zu einem
besseren Zurechtkommen
der Familie gegentiber 13%
bei der Standardtherapie.
Das Ergebnis ist nicht
statistisch signifikant, es
besteht jedoch eine
Tendenz in Richtung der
familienbasierten
Intervention.

Intervention:
familienbasierte
Intervention; Kontrolle:
Standardbehandlung;
Familienbasierte
Intervention fihrt bei 81%
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Intervention

Vergleichsinterventi jegliche

;g:_g:;t; Ergebnisse und Messwerte on familienbasierte
Standardbehandlung  Interventionen (> 5
Sitzungen)
(CI95% 70 weniger
— 506 mehr)

195

. . pro 1000
Relatives Risiko 0.35

(CI195% 0.18 — 0.66)

558

Feindseligkeit

ro 1000 363 i
Basierend auf Daten von 87 . w:(l;(l)%er pro
Patienten und 2 Studien. * Differenz: (CI 95% 458
weniger — 190
weniger )

1. Systematic review [1,097] mit eingeschlossenen Studien: Leff 2001, Tarrier 1988.

9.7. Training sozialer Fertigkeiten

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E71 Training sozialer Fertigkeiten
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Vergleichsinterventi Intervention

;e?:‘::r:t; Ergebnisse und Messwerte on Training sozialer
Standardbehandlung Fertigkeiten
183
Riickfall Relatives Risiko 0.52 pro 1000
Follow-up 6-12 (C195% 0.34 — 0.79) 351
Monate Basierend auf Daten von pro 1000 168 weniger pro
263 Patienten und 2 1000
Studien. * Differenz: (CI95% 232
weniger — 74
weniger )
Soziales Gemessen mit: SAD (Social

25 9

Funktionsniveau avoidance and disability
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

zu subjektiv verringerter
Belastung, bei der
Standardbehandlung sind
es 64%. Das Ergebnis ist
nicht statistisch signifikant,
jedoch besteht eine
Tendenz in Richtung
familienbasierter
Intervention.

Intervention:
familienbasierte
Intervention; Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
familienbasierter
Intervention kommt es bei
20% zu Feindseligkeit in
der Familie, bei der
Kontrolle sind es 56%.

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswurdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention: Soziale
Fertigkeiten Training;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
Soziale Fertigkeiten
Training kommt es bei 18%
zu einem Ruckfall, mit
Standardtherapie bei 35%.

Intervention: Soziale
Fertigkeiten Training;
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Vergleichsinterventi

leer;:'g:r:t; Ergebnisse und Messwerte on
Standardbehandlung
scale)
Niedriger ist besser (Mittelwert)
Basierend auf Daten von
143 Patienten und 1 Differenz:
Studien. 2
Negativsymptom Gemessen mit: SANS
e Niedriger ist besser 32°02

Basierend auf Daten von (Mittelwert)

187 Patienten und 2

Studien. Differenz:

Intervention
Training sozialer
Fertigkeiten

(Mittelwert)

MD 16 kleiner

(CI95% 17.04

kleiner — 14.96
kleiner)

22.76

(Mittelwert)

MD 9.26 kleiner
(CI95% 14.73
kleiner — 3.81

kleiner)

1. Systematic review [1,098] mit eingeschlossenen Studien: Ma 2003, Saren 2004.

2. Systematic review [1,098] mit eingeschlossenen Studien: Saren 2004.

9.8. Kognitive Remediation

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie
Intervention: E72 kognitive Remediation
Vergleichsintervention: Standardtherapie

Vergleichsinterventi

Er?dpunkt Ergebnisse und Messwerte on
Zeitrahmen .
Standardtherapie
kognitive
Leistungsfahigkei Héher ist besser
t Basierend auf Daten von Differenz:
1,982 Patienten und 38
Studien.

Intervention
kognitive
Remediation

SMD 0.45 GroBer
(CI95% 0.31
GroBer — 0.59
GroBer)
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Kontrolle:
Standardbehandlung;
Soziale Fertigkeiten
Training flhrt zu einem
verbesserten sozialen
Funktionsniveau auf der
SAD-Skala. Die SAD-Skala
ist eine aus 28 Fragen
bestehende
Selbsteinschatzungs-Skala,
die verschiedene Aspekte
von sozialen Sorgen misst,
darunter Disstress,
Unbehagen, Angst, Sorge
und die Vermeidung
sozialer Situationen.

Intervention: Soziale
Fertigkeiten Training;
Kontrolle:
Standardbehandlung;
Soziale Fertigkeiten
Training fuhrt zu weniger
Negativsymptomen, der
mittlere Wert auf der SANS
Skala ist um 8.98 geringer.

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention: kognitive
Remediation; Kontrolle:
Standardbehandlung; Die
kognitive
Leistungsfahigkeit ist mit
kognitiver Remediation um
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Endpunkt
Zeitrahmen

Aufmerksamkeit/

Wachsamkeit Hoher ist besser

Basierend auf Daten von
901 Patienten und 16

Studien.

Soziale Kognition
Hoher ist besser

Basierend auf Daten von
539 Patienten und 7

Studien.

Verarbeitsungsge
Hoher ist besser

Basierend auf Daten von
1,332 Patienten und 24

Studien.

-schwindigkeit

Verbales Lernen

und Gedichtnis Hoher ist besser

Basierend auf Daten von
1,346 Patienten und 23

Studien.

Logisches
Denken/ Lésen Hoéher ist besser

von Problemen Basierend auf Daten von

Vergleichsinterventi
Ergebnisse und Messwerte
Standardtherapie

Intervention
on kognitive
Remediation

SMD 0.25 GroBer
(CI95% 0.08
GroBer — 0.42
GroBer)

Differenz:

SMD 0.65 GroBer
(CI95% 0.33
GroBer — 0.97
GroBer)

Differenz:

SMD 0.26 GroBer
(CI95% 0.07
GroBer — 0.45
GroBer)

Differenz:

SMD 0.41 GroBer
(CI95% 0.27
GroBer — 0.55
GroBer)

Differenz:

SMD 0.57 GroBer
(CI95% 0.22
GroBer — 0.92

Differenz:
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

0.45 SMD hoher (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention: kognitive
Remediation; Kontrolle:
Standardbehandlung; Die
Aufmerksamkeit/Wachheit
ist mit kognitiver
Remediation um 0.25 SMD
hoher als mit
Standardbehandlung (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: kognitive
Remediation; Kontrolle:
Standardbehandlung;
Kognitive Remediation
fuhrt zu um 0.65 SMD
erhohter sozialer Kognition
(0.2 SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: kognitive
Remediation; Kontrolle:
Standardbehandlung; Die
Verarbeitungsgeschwindigke
liegt mit kognitiver
Remediation um 0.26 SMD
héher als mit
Standardbehandlung (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: kognitive
Remediation; Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
kognitiver Remediation ist
das verbale Lernen und
Gedachtnis um 0.41 SMD
hoher als mit
Standardbehandlung (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: kognitive
Remediation; Kontrolle:
Standardbehandlung;
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Vergleichsinterventi Intervention

leer;:'g:r:t; Ergebnisse und Messwerte on kognitive
Standardtherapie Remediation
1,389 Patienten und 25 -
GroBer)

Studien.

9.9. Psychodynamische oder psychoanalytische Therapie

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

9.10. Gesprachspsychotherapie und Supportive Psychotherapie

9.11. Ergotherapie

9.12. Achtsamkeitsbasierte Verfahren

Klinische Frage/ PICO

Population: Menschen mit Schizophrenie
Intervention: E77 Achtsamkeitsbasierte Verfahren
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Endpunkt . Vergleichsintervention
Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte Standardbehandlung
. Gemessen mit: PANSS, BPRS
Psychotische

Niedriger ist besser

Symptomatik Basierend auf Daten von 814

. 1 Differenz:
Patienten und 9 Studien.
(randomisierte kontrollierte
Studien)
Gemessen mit: SLOF, FROGS
Psychosoziales Hoher ist besser .
Differenz:

Funktionsniveau Basierend auf Daten von 740

Patienten und 7 Studien. >
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Intervention
Achtsamkeitsbasierte
Verfahren

SMD 1.08 kleiner
(CI195% 1.23 kleiner —
0.98 kleiner)

SMD 1.38 GroBer
(CI95% 1.21 GroBer —
1.55 GroBer)

Zusammenfassung

Kognitive Remediation
fuhrt zu um 0.57 SMD

verbessertem logischen

Denken/Losen von
Problemen als die

Standardbehandlung (0.2

SMD kleiner Effekt, 0.5

SMD mittlerer Effekt, 0.8

SMD groBer Effekt).

Vertrauenswiirdigkeit der

Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Moderat
Aufgrund von
schwerwiegender

. . 2
inkonsistenz

Niedrig
Aufgrund von
schwerwiegendem
inkonsistenz, Andere:
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Endpunkt
Zeitrahmen

Vergleichsintervention

Ergebnisse und Messwerte e

Gemessen mit: ITAQ, BCIS
Hoher ist besser

Krankheitseinsicht

Basierend auf Daten von 744 Differenz:
Patienten und 8 Studien. °
Achtsamkeit Gemessen mit: SMQ, FFMQ
Hoher ist besser )
Differenz:

Basierend auf Daten von 186
Patienten und 5 Studien.

1, 3, 5. Systematic review [633]

2. Inkonsistenz: schwerwiegend. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I*2: 94.4 %.. Indirektheit

Prazision: keine. Publikationsbias: keine.

4. Inkonsistenz: schwerwiegend. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I*2: 95.8 %.. Indirektheit:

Prazision: keine. Publikationsbias: keine.

Intervention
Achtsamkeitsbasierte
Verfahren

SMD 1.1 GroBer
(CI95% 0.94 GroBer —
1.25 GroBer)

SMD 0.83 GroBer
(CI195% 0.52 GroBer —
1.14 GréRer)

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Mehrere Publikationen
eines Autors *

Moderat
Aufgrund von
schwerwiegender

. . 6
inkonsistenz

Moderat
Aufgrund von
schwerwiegender

unzureichender prazision
7

: keine. Unzureichende

: keine. Unzureichende

6. Inkonsistenz: schwerwiegend. The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I*2: 89.9 %.. Indirektheit: keine. Unzureichende

Prazision: keine. Publikationsbias: keine.

7. Inkonsistenz: keine. Indirektheit: keine. Unzureichende Prézision: schwerwiegend. Wenige Teilnehmer (100-300). Publikationsbias: keine.

9.13. Kiinstlerische Therapien

9.14. Acceptance and Commitment Therapy (ACT)

Klinische Frage/ PICO

Population: Menschen mit Schizophrenie
Intervention: E79 Acceptance and Commitment Therapy
Vergleichsintervention: Standardbehandlung, Warteliste

Vergleichsintervention

Er?dpunkt Ergebnisse und Messwerte Standardbehandlung,
Zeitrahmen .
Warteliste
Psychotische
Symptomatik . Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von 274 Differenz:

Patienten und 6 Studien. *

(randomisierte kontrollierte
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Intervention
ACT

SMD 0.21 kleiner
(CI95% 0.6 kleiner —
0.18 GroBer)

Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz)

Sehr niedrig
Aufgrund von
schwerwiegendem risiko
fur bias, Aufgrund von
schwerwiegendem
publikationsbias,
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Endpunkt
Zeitrahmen

Ergebnisse und Messwerte

Studien)

1. Systematic review [636]
2. Risiko fiir Bias: schwerwiegend. Selektive Berichterstattung. Inkonsistenz: schwerwiegend. The direction of the effect is not consistent

between the included studies. Indirektheit: schwerwiegend. Unterschiede zwischen der relevanten und der eingeschlossenen Population.
Unzureichende Prazision: keine. Publikationsbias: schwerwiegend. Diese Veroffentlichungsbias wird durch Recherche der Autoren in
Studienregistern bestatigt, in denen sieben Studien trotz des seit ihrer Registrierung bereits betrachtlichen Zeitablaufs noch immer nicht

veroffentlicht waren..

v iirdiokei
Vergleichsintervention e sy ICIEL GLCEs

Intervention Evidenz
Standardbehandlung, ACT (Vertrauenswirdigkeit der
Warteliste .
Evidenz)

Aufgrund von
schwerwiegender
inkonsistenz, Aufgrund
von schwerwiegender

indirektheit 2

9.15. Korper- und Bewegungstherapie

10. Behandlung unter besonderen Bedingungen (Modul 4c)

10.1. Komorbidititen allgemein

10.2. Therapie bei posttraumatischer Belastungsstorung

10.3. Therapie bei Unruhe, Erregungszustinden und in Notfallsituationen

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit einer psychischen Erkrankung
Intervention: E84a Vorausverfligungen (Behandlungsvereinbarung, Krisenplan)

Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Endpunkt
Zeitrahmen

Zwangseinweisun

9
12-18 Monate

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.77
(CI95% 0.6 — 0.98)
Basierend auf Daten von
1,102 Patienten und 4

Studien.

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Vorausverfligungen
(Behandlungsvereinb
arung, Krisenplan)

Vergleichsinterventi
on
Standardbehandlung

Zusammenfassung

Intervention:
Vorausverfligungen
(Behandlungsvereinbarung,
Krisenpldne); Kontrolle:

169

pro 1000

220

pro 1000 .
51 weniger pro Standardbehandlung; Mit
Differenz: 1000 Vorausverfiigungen kommt
(CI 95% 88 weniger es bei 17% zu
— 4 weniger ) Zwangseinweisungen

329 of 346



S3-Leitlinie Schizophrenie (AWMF-Registernummer: 038 - 009) - Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und

Intervention
Vorausverfligungen
(Behandlungsvereinb
arung, Krisenplan)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Vergleichsinterventi
on
Standardbehandlung

Endpunkt

Zeitrahmen Ergebnisse und Messwerte

Zusammenfassung

gegeniiber 22% bei der

Kontrolle. Das bedeutet
eine relative

Risikoreduktion von 23%.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit psychose-induzierter Aggression oder Agitation
Intervention: E88 Benzodiazepine
Vergleichsintervention: Antipsychotika

Endpunkt
Zeitrahmen

Sedierung (versus

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.13

227

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswurdigkeit
der Evidenz)

Intervention

. . Zusammenfassung
Benzodiazepine

Intervention:
Benzodiazepine; Kontrolle:

257

Haloperidol) (C195% 0.83 — 1.54) pro 1000 Haloperidol; Es gibt keinen
16 Stunden Basierend auf Daten von pro 1000 signifikanten Unterschied
434 Patienten und 8 30 mehr pro 1000 zwischen Haloperidol und

Studien. Differenz: (CI95% 39 weniger Benzodiazepin bzgl.

Extrapyramidale
Symptome

— 123 mehr) Sedierung.

18

Intervention:

Relatives Risiko 0.16 pro 1000 Benzodiazepine; Kontrolle:
(versus (C195% 0.06 — 0.39) 111 Haloperidol; Haloperidol
Haloperidol) Basierend auf Daten von pro 1000 93 weniger pro flihrt mit 11% zu signifikant
21 Stunden 536 Patienten und 8 1000 mehr extrapyramidalen
Studien. 2 Differenz: (CI95% 104 Symptomen als bei
weniger — 68 Benzodiazepinen mit 2%.
weniger )
Intervention:
Verbesserung 354 Benzodiazepine; Kontrolle:
Olanzapin; Bzgl. der
Gesamtsymptom  pejatives Risiko 0.73

atik (versus

485

(CI95% 0.48 —1.11)

pro 1000 Verbesserung der

Gesamtsymptomatik

Olanzapin) Basierend auf Daten von pro 1000 131 weniger pro (gemessen mit PANSS-EC

24 Stunden 150 Patienten und 1 1000 = PANSS-Excited

Studien. > Differenz: (CI95% 252 Component) gibt es

weniger — 53 mehr zwischen Intervention und

) Kontrolle keinen
signifikanten Unterschied.

Relatives Risiko 1.21 Intervention:
Verbesserung (CI95% 0.86 — 1.69) 381 461 Benzodiazepine; Kontrolle:
Gesamtsymptom

Basierend auf Daten von pro 1000
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v iirdiak
Vergleichsinterventi TG C LG

Endpunkt . Intervention it der Evidenz
. Ergebnisse und Messwerte on . . PR Zusammenfassung
Zeitrahmen . . Benzodiazepine (Vertrauenswiirdigkeit
Antipsychotika .
der Evidenz)

Verbesserung der
atik (versus Gesamtsymptomatik
Haloperidol) . (gemessen mit PANSS-EC

24 Stunden 188 Patienten und 5 ' 80 mehr pro 1000 = PANSS-Exc!ted
Studien. Differenz: (CI95% 53 weniger Component) gibt es
— 263 mehr) zwischen Intervention und

Kontrolle keinen
signifikanten Unterschied.

1. Systematic review [1,100] mit eingeschlossenen Studien: Clonazepam 1993, CA, Flunitrazepam 1999, IL, Lorazepam 1989, USA, Lorazepam 1991,
USA, Lorazepam 1997b, USA, Diazepam 1979, IL, Lorazepam 1997a, USA, Lorazepam 2001, RO and USA.

2. Systematic review [1,100] mit eingeschlossenen Studien: Flunitrazepam 1999, IL, Lorazepam 2001, RO and USA, Clonazepam 1999, CHN,
Midazolam 2006, AU, Clonazepam 1993, CA, Lorazepam 1997a, USA, Lorazepam 1991, USA, Lorazepam 1997b, USA.

3. Systematic review [1,109] mit eingeschlossenen Studien: Lorazepam 2001, RO and USA.

10.4. Schlafstorungen

10.5. Katatonie (pradominant katatone Symptome)

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Katatonie
Intervention: E94 Elektrokonvulsionstherapie
Vergleichsintervention: Verschiedene Vergleichsinterventionen

Vergleichsinterventi Vertrauenswiirdigke

Endpunkt on LLATo it der Evidenz
. P Ergebnisse und Messwerte Verschiedene Elektrokonvulsionsthe e Zusammenfassung
Zeitrahmen S . . (Vertrauenswiirdigkeit
Vergleichsinterventio rapie .
der Evidenz)
nen
Intervention: EKT;
Kontrolle: uneinheitliche
Vergleichsinterventionen
(z.B. Scheinbehandlung,
. Antipsychotika,
Gemessen mit: BFCRS
Schwere der Niedriger ist b SMD 3.14 kleiner Standardbehandlung).;
Katatonie ledriger Ist besser (CI95% 3.95 Unter EKT verbesserte sich
Basierend auf Daten von Differenz: ; 0 die Sch der K .
211 Patienten und 10 kleme.r— 234 ie Schwere der Katatonie
. kleiner) um 3.14 Punkte auf der
Studien.

BFCRS Skala (Bush-Francis
Catatonia Rating Scale).
Ferner wurden nicht nur

randomisiert kontrollierte
Studien eingeschlossen.
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10.6. Suizidalitat

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie/schizoaffektiver Storung und hohem Risiko fiir Suizid

Intervention: E97 Clozapin

Vergleichsintervention: Olanzapin

Endpunkt
Zeitrahmen

Bedeutender
Suizidversuch

Krankenhauseinw
eisung zur
Suizidverhinderu

ng

Zusatzliche
Medikamente -

Antidepressiva

Rettungsinterven
tion zur
Suizidverhinderu

ng

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.62
(C195% 0.41 — 0.93)
Basierend auf Daten von
980 Patienten und 1

Studien.

Relatives Risiko 0.77
(CI95% 0.59 — 0.99)
Basierend auf Daten von
980 Patienten und 1

Studien.

Relatives Risiko 0.89
(C195% 0.79 — 1.01)
Basierend auf Daten von
980 Patienten und 1

Studien.

Relatives Risiko 0.76
(C195% 0.62 — 0.93)
Basierend auf Daten von
980 Patienten und 1

Studien.

Vergleichsinterventi

on
Olanzapin

112

pro 1000

Differenz:

218

pro 1000

Differenz:

537

pro 1000

Differenz:

316

pro 1000

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Clozapin

69

pro 1000

43 weniger pro
1000
(CI95% 66 weniger
— 8 weniger)

168

pro 1000

50 weniger pro
1000
(CI95% 89 weniger
— 2 weniger)

478

pro 1000

59 weniger pro
1000
(CI95% 113
weniger — 5 mehr)

240

pro 1000

76 weniger pro
1000
(CI95% 120
weniger — 22
weniger )

10.7. Depression - Erhebung, Psychotherapie, Pharmakotherapie
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Zusammenfassung

Intervention: Clozapin;

Kontrolle: Olanzapin; Unter
Clozapin kommt es bei 7%

zu einem bedeutenden
Suizidversuch, mit
Olanzapin bei 11%.

Intervention: Clozapin;

Kontrolle: Olanzapin; Unter

Clozapin kommt es bei
17% zu einer
Krankenhauseinweisung

zur Suizidverhinderung, mit

Olanzapin bei 22%. Das
Ergebnis ist gerade noch
signifikant.

Intervention: Clozapin;

Kontrolle: Olanzapin; Unter

Clozapin nehmen 48%
zusatzlich Antidepressiva
gegenliber 54% unter
Olanzapin. Dabei ist das
Ergebnis gerade nicht
mehr signifikant.

Intervention: Clozapin;

Kontrolle: Olanzapin; Unter

Clozapin kommt es bei
24% zu einer
Rettungsintervention zur
Suizidverhinderung, unter
Olanzapin bei 32%.
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Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Intervention: E99 Antipsychotika der zweiten Generation

Vergleichsintervention: Antipsychotika der ersten Generation

Endpunkt
Zeitrahmen

Depressive
Symptome -
Amisulprid

Depressive
Symptome -
Aripiprazol

Depressive
Symptome -
Clozapin

Depressive
Symptome -
Olanzapin

Depressive
Symptome -
Quetiapin

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika der
ersten Generation

Ergebnisse und Messwerte

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
900 Patienten und 9

Studien. *

Differenz:

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
1,278 Patienten und 1

Studien.

Differenz:

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
426 Patienten und 6

Studien.

Differenz:

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
2,893 Patienten und 12

Studien. *

Differenz:

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von

Differenz:

Intervention
Antipsychotika der
zweiten Generation

SMD 0.37 kleiner
(CI95% 0.51
kleiner — 0.24
kleiner)

SMD 0.12 kleiner
(CI95% 0.24
kleiner — 0.01
kleiner)

SMD 0.51 kleiner
(CI95% 0.87
kleiner — 0.14
kleiner)

SMD 0.27 kleiner
(CI95% 0.35
kleiner — 0.19
kleiner)

SMD 0.23 kleiner
(CI95% 0.41
kleiner — 0.04
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention: Amisulprid;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation;
Amisulprid fihrt
gegeniber der Kontrolle zu
0.37 SMD verringerten
depressiven Symptomen
(0.2 SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt. 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: Aripiprazol;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation;
Aripiprazol fuhrt
gegeniber der Kontrolle zu
um 0.12 SMD verringerten
depressiven Symptomen
(0.2 SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt).

Intervention: Clozapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation; Clozapin
fuhrt gegentiber der
Kontrolle zu 0.51 SMD
weniger depressiven
Symptomen (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention: Olanzapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation;
Olanzapin fihrt gegentber
der Kontrolle zu 0.27 SMD
weniger depressiven
Symptomen (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
groBer Effekt).

Intervention: Quetiapin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation;
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Endpunkt
Zeitrahmen

Depressive
Symptome -
Risperidon

Depressive
Symptome -
Sertindol

Depressive
Symptome -
Ziprasidon

Depressive
Symptome -
Zotepin

Ergebnisse und Messwerte

442 Patienten und 4
Studien.

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
1,611 Patienten und 11

Studien.

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
574 Patienten und 2

Studien.

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
691 Patienten und 3

Studien. ®

Gemessen mit: PANSS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
134 Patienten und 2

Studien. ®

1,2, 3,4,6. Systematic review [257]
5. Referenzen: [257],

Klinische Frage/ PICO

Vergleichsinterventi

on

Antipsychotika der
ersten Generation

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Differenz:

Intervention

Antipsychotika der
zweiten Generation

kleiner)

SMD 0.1 kleiner
(CI95% 0.23
kleiner — 0.03

GroBer)

SMD 0.04 kleiner
(CI95% 0.22
kleiner — 0.14

GroBer)

SMD 0.01 GroBer
(CI195% 0.14
kleiner — 0.16

GroBer)

SMD 0.14 kleiner
(CI95% 0.48
kleiner — 0.2

GroBer)

Population: Patienten mit Schizophrenie/ schizoaffektiver Erkrankung
Intervention: E100 Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Vergleichsintervention: Standardbehandlung
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Vertrauenswiirdigke

(Vertrauenswirdigkeit

Zusammenfassung

Quetiapin fuhrt gegeniiber
der Kontrolle zu 0.23 SMD
weniger depressiven
Symptomen (0.2 SMD
kleiner Effekt, 0.5 SMD
mittlerer Effekt, 0.8 SMD
grofBer Effekt).

Intervention: Risperidon;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation;
Risperidon hat gegentber
der Kontrolle keine
statistisch signifikant
Uberlegene Wirkung auf
depressive Symptome.

Intervention: Sertindol;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation; Sertindol
hat gegeniber der
Kontrolle keine statistisch
signifikant Uberlegene
Wirkung auf depressive
Symptome.

Intervention: Ziprasidon;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation;
Ziprasidon hat gegentber
der Kontrolle keine
statistisch signifikant
liberlegene Wirkung auf
depressive Symptome.

Intervention: Zotepin;
Kontrolle: Antipsychotika
der 1. Generation; Zotepin
hat gegenuber der
Kontrolle keine statistisch
signifikant Giberlegene
Wirkung auf depressive
Symptome.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Stimmung

Ergebnisse und Messwerte

Gemessen mit: CDSS

Basierend auf Daten von
953 Patienten und 15

Studien.

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie

Vergleichsinterventi
on
Standardbehandlung

Differenz:

Intervention: E101 Antipsychotika + Antidepressiva

Vergleichsintervention: Antipsychotika + Placebo

Endpunkt
Zeitrahmen

Bauchschmerzen

Mundtrockenheit

Obstipation

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.82
(C195% 1.02 — 3.26)
Basierend auf Daten von
250 Patienten und 3

Studien.

Relatives Risiko 1.43
(C195% 1.03 — 1.96)
Basierend auf Daten von
644 Patienten und 11

Studien.

Relatives Risiko 1.7
(C195% 1.02 — 2.86)
Basierend auf Daten von
476 Patienten und 7

Studien. >

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika +
Placebo

116

pro 1000

Differenz:

175

pro 1000

Differenz:

81

pro 1000

Differenz:

Intervention
Kognitive
Verhaltenstherapie
(KVT)

SMD 0.36 GroBer
(CI95% 0.08
GroBer — 0.65
GroBer)

Intervention
Antipsychotika +
Antidepressiva

211

pro 1000

95 mehr pro 1000
(CI195% 2 mehr —
262 mehr)

250

pro 1000

75 mehr pro 1000
(CI195% 5 mehr —
168 mehr)

138

pro 1000

57 mehr pro 1000
(CI195% 2 mehr —
151 mehr)
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention: KVT;
Kontrolle:
Standardbehandlung; KVT
fuhrte zu einer
verbesserten Stimmung auf
der CDSS-Skala, jedoch war
der Effekt bei qualitativ
hochwertigen Studien nicht
mebhr signifikant.

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Unter Antidepressiva leiden
21% unter
Bauchschmerzen
gegeniiber 12% unter
Placebo.

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Unter Antidepressiva leiden
25% unter
Mundtrockenheit
gegenliber 18% unter
Placebo.

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Unter Antidepressiva leider
14% unter Obstipation
gegeniber 8% unter
Placebo.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Schwindel

Depressive
Symptome

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 1.82
(CI95% 1.09 — 3.05)
Basierend auf Daten von
663 Patienten und 12

Studien.

Gemessen mit: CGS/HAM-D/
MADRS/BPRS
Niedriger ist besser
Basierend auf Daten von
1,849 Patienten und 42

Studien. °

1,2, 3,4,5. Systematic review [309]

10.8. Angststorungen

10.9. Zwangsstorung

Vergleichsinterventi
on
Antipsychotika +
Placebo

59

pro 1000

Differenz:

Differenz:

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

Intervention
Antipsychotika +
Antidepressiva

107

pro 1000

48 mehr pro 1000
(C195% 5 mehr —
121 mehr)

SMD 0.25 kleiner
(CI95% 0.38
kleiner — 0.12

kleiner)

Zusammenfassung

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Unter Antidepressiva leiden
11% unter Schwindel
gegenliber 6% mit Placebo.

Intervention:
Antipsychotika +
Antidepressiva; Kontrolle:
Antipsychotika + Placebo;
Mit Antidepressiva sind die
depressiven Symptome um
0.25 SMD geringer (0.2
SMD kleiner Effekt, 0.5
SMD mittlerer Effekt, 0.8
SMD groBer Effekt). Bei
Patienten mit
ausgepragten depressiven
Symptomen fanden sich
starkere Effekte, SMD -0.34
(-0.58, -0.09), verglichen
mit SMD -0.21 in den
verbliebenen Studien.
Ebenso bei Patienten mit
postpsychotischer
Depression SMD -0.36
(-0.93, -0.20) (gegeniiber
-0.24 SMD in den
verbliebenen Studien).

10.10. Substanzmissbrauch und Substanzabhingigkeit (Substanzstérung) allgemein

10.10.1. Therapie einer komorbiden Tabakabhangigkeit

10.11. Schwangerschaft und Stillzeit
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10.12. Geschlechtsspezifische Aspekte

10.13. Ethische und kulturelle Aspekte

10.14. Kindes- und Jugendalter

10.14.1. Antipsychotische Behandlung im Kindes- und Jugendalter - Allgemeine
Therapieprinzipien, Praparate und Kontrolluntersuchungen

10.14.2. Psychotherapie im Kindes- und Jugendalter

10.14.3. Schulische und berufliche Qualifikation

10.14.4. Elektrokonvulsionsbehandlung bei pernizioser Katatonie im Kindes- und
Jugendalter

10.15. Behandlung im hoheren Lebensalter - Allgemeine Aspekte, Antipsychotika,
Psychotherapie, Kontrolluntersuchungen

10.16. Besonderheiten in der Therapie der Ersterkrankung einer Schizophrenie

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit einer ersten psychotischen Episode oder einer Schizophrenie im Friihstadium
Intervention: E124 Auf Ersterkrankte spezialisierte Friihinterventionen
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Veraleichsinterventi Intervention Vertrauenswiirdigke
Endpunkt . 9 Auf Ersterkrankte it der Evidenz
. Ergebnisse und Messwerte on L PR Zusammenfassung
Zeitrahmen spezialisierte (Vertrauenswiirdigkeit
Standardbehandlung _ ) .
Frdhinterventionen der Evidenz)
207 Intervention:
Relatives Risiko 0.71 pro 1000 Fruhlntervent|.c>nen;
Riickfall (C195% 0.53 — 0.93) 291 Kontrolle:
Basierend auf Daten von pro 1000 84 weniger pro St.fa\herardbehgndlurl\(g, mit
1,275 Patienten und 7 1000 Fri lntt)ervzelrlilonen. ommt
i Differenz: CI 95% 137 es bei 21% zu einem
Studien. (C195% Riickfall gegeniber 29%
weniger — 20 .
. mit Standardbehandlung.
weniger )
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Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz

Intervention

Vergleichsinterventi AUf Ersterkrankte

Endpunkt .
Zeitrghmen AU I L G Stand dzn spezialisierte (Vertrauenswirdigkeit
R Frahinterventionen der Evidenz)
315
=1 Relatives Risiko 0.74 pro 1000
Krankenhauseinw (C195% 0.61 — 0.9) 426
eisung Basierend auf Daten von pro 1000 111 weniger pro
2,105 Patienten und 10 1000
Studien. Differenz: (CI95% 166
weniger — 43
weniger )
Gesamtsymptom Gemessen mit: PANSS SMD 0.32 kleiner
. Niedriger ist besser :
atik Basierend auf Daten von i c (CI195% 0.47
Differenz: A
1,179 Patienten und 8 klell?liirr;w()).ﬂ

Studien.

10.17. Diagnostik und Therapie bei Menschen mit erh6htem Psychoserisiko

10.17.1. Therapie

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit erhdhtem Psychoserisiko
Intervention: Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Intervention Vertrauenswiirdigk

Vergleichsinterventi

Endpunkt . Kognitive eit der Evidenz
. Ergebnisse und Messwerte on . PR
Zeitrahmen Standardbehandlun Verhaltenstherapie  (Vertrauenswiirdigkei
9 (KVT) t der Evidenz)

37

Relatives Risiko 0.36 pro 1000

(C195% 0.21 — 0.6)

Konversionsrate

104

(6 Monate) Basierend auf Daten von pro 1000 67 weniger pro
916 Patienten und 7 1000
Studien. Differenz: (CI95% 82
weniger — 42
weniger )
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Zusammenfassung

Intervention:
Frihinterventionen;
Kontrolle:

Standardbehandlung; mit
Frihinterventionen kommt

es bei 32% zu >1

Krankenhauseinweisung

gegentber 43% mit
Standardbehandlung.

Intervention:
Frihinterventionen;
Kontrolle:
Standardbehandlung;

Frihinterventionen flihren

zu einer um 0.32 SMD
verringerten

Gesamtsymptomatik (0.2

SMD kleiner Effekt, 0.5

SMD mittlerer Effekt, 0.8

SMD groBer Effekt).

Zusammenfassung

Intervention: KVT;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Die
Konversionsrate in eine
manifeste Psychose liegt
nach 6 Monaten bei 4%
mit KVT gegentiber 10%
mit Standardbehandlung.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Konversionsrate
(12 Monate)

Konversionsrate
(18 Monate)

Konversionsrate
(24-48 Monate)

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.44
(C195% 0.31 — 0.61)
Basierend auf Daten von
1,071 Patienten und 10

Studien.

Relatives Risiko 0.41
(C195% 0.25 — 0.69)
Basierend auf Daten von
668 Patienten und 4

Studien.

Relatives Risiko 0.58
(CI95% 0.4 — 0.85)
Basierend auf Daten von
595 Patienten und 5

Studien.

11. Rehabilitation (Modul 4d)

11.1. Rehabilitation allgemein

11.2. Medizinische Rehabilitation

Klinische Frage/ PICO

Vergleichsinterventi
on
Standardbehandlung

178

pro 1000

Differenz:

137

pro 1000

Differenz:

190

pro 1000

Differenz:

Population: Patienten mit schwerer psychischer Erkrankung

Intervention: E131 Kognitive Remediation

Vergleichsintervention: gewohnliche berufliche Rehabilitationsleistung
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Intervention
Kognitive
Verhaltenstherapie
(KVT)

78

pro 1000

100 weniger pro
1000
(CI95% 123
weniger — 69
weniger )

56

pro 1000

81 weniger pro
1000
(CI95% 103
weniger — 42
weniger )

110

pro 1000

80 weniger pro
1000
(CI95% 114
weniger — 28
weniger )

Vertrauenswiirdigk

eit der Evidenz

(Vertrauenswirdigkei

t der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention: KVT;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Die
Konversionsrate in eine
manifeste Psychose liegt
nach 12 Monaten bei 8%
gegeniiber 18% mit
Standardbehandlung.

Intervention: KVT;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Die
Konversionsrate in eine
manifeste Psychose liegt
nach 18 Monaten mit KVT
bei 6% gegeniiber 14%
mit Standardbehandlung.

Intervention: KVT;
Kontrolle:
Standardbehandlung; Die
Konversionsrate liegt nach
24-48 Monaten mit KVT
bei 11% gegentiber 19%
mit Standardbehandlung.
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Vergleichsinterventi

on
o Intervention
Er?dpunkt Ergebnisse und Messwerte gewohr'ﬂlche Kognitive
Zeitrahmen berufliche Remediation
Rehabilitationsleistun
9
Zahl der Relatives Risiko 1.72

CI195% 1.33 —2.23 237 pro 1000
Erwerbstétigen (C195%1.33 —2.23)
Basierend auf Daten von pro 1000
. 171 mehr pro
550 Patienten und 8 1000
; Differenz:
Studien. (CI95% 78 mehr —
292 mehr)
Gesamte Gemessen mit: Anzahl der
Arbeitstage im Tage MD 19.53 GroBer
Hoher ist besser . Cl95% 2.46
Jahr : ( oL
Basierend auf Daten von Dl GroBer — 36.61
475 Patienten und 7 GroBer )
Studien.
ﬁesa'mtes Gemessen mit: $
jahrliches Hoher ist besser MD 959 GréBer
Einkommen Basierend auf Daten von Differenz: ( CI95% 285 GroBer
442 Patienten und 7

Studien.

— 1,633 GroBer)

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswurdigkeit
der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention: Computer-
assistierte kognitive
Remediation; Kontrolle:
gewodhnliche berufliche
Rehabilitationsleistung; Die
Zahl der Erwerbstatigen
liegt mit kognitiver
Remediation bei 41%, mit
gewdhnlicher beruflicher
Rehabilitationsleistung bei
24%.

Intervention: Computer-
assistierte kognitive
Remediation; Kontrolle:
gewodhnliche berufliche
Rehabilitationsleistung;
Kognitive Remediation
fahrt zu 19.53 mehr
Arbeitstagen im Jahr als
die Kontrolle.

Intervention: Computer-
assistierte kognitive
Remediation; Kontrolle:
gewodhnliche berufliche

Rehabilitationsleistung; Mit

kognitiver Remediation

11.3. Soziale Rehabilitation

11.4. Berufliche Rehabilitaion

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit schwerer psychischer Erkrankung
Intervention: E133 Unterstitzte Beschaftigung
Vergleichsintervention: andere berufliche Anndherung
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liegt das gesamte jahrliche
Einkommen um 959%
hoher als mit der Kontrolle.
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Endpunkt
Zeitrahmen

Arbeitsplatz
erhalten wahrend

der Studie
18 Monate

Beschaftigung
auf dem 1.

Arbeitsmarkt
24 Monate

Beschéftigung in
jeglicher Form
von bezahlter

Arbeit
21 Monate

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 3.24
(C195% 2.17 — 4.82)
Basierend auf Daten von
951 Patienten und 7

Studien. *

Gemessen mit: Tage

Basierend auf Daten von
204 Patienten und 1

Studien.

Gemessen mit: Tage

Basierend auf Daten von
510 Patienten und 2

Studien. *

Vergleichsinterventi
on
andere berufliche
Annaherung

202

pro 1000

Differenz:

16.85

(Mittelwert)

Differenz:

43.75

(Mittelwert)

Differenz:

Vertrauenswiirdigke

Intervention A q
. it der Evidenz
Unterstltzte PR Zusammenfassung
vps (Vertrauenswiirdigkeit
Beschaftigung

der Evidenz)

Intervention: Unterstutzte
Beschéftigung: definiert als
Ansatz der beruflichen
Rehabilitation, der versucht
Patienten einen
kompetitiven Arbeitsplatz
zu vermitteln, ohne
groBere Vorbereitung;
Kontrolle: andere

654

pro 1000

452 mehr pro

1000 . i .
(CI1 95% 236 mehr berufliche Annaherung; Mit
— 772 mehr) unterstitzter

Beschaftigung haben 65%
einen Arbeitsplatz erhalten
gegenuber 20% der
Kontrolle.

Intervention: Unterstitzte
Beschéftigung: definiert als
Ansatz der beruflichen
Rehabilitation, der versucht
Patienten einen
kompetitiven Arbeitsplatz
zu vermitteln, ohne
groBere Vorbereitung;
Kontrolle: andere

87.48

(Mittelwert)

MD 70.63 GroBer beruflich ah o
( C195% 43.22 erufliche Anndherung; Mit
. der Kontrolle werden
GroBer — 98.04 o
.. durchschnittlich 16.85 Tage
GroBer)

in konkurrierender
Beschaftigung verbracht.
Mit unterstitzter
Beschéftigung sind es
70.63 Tage mehr.

Intervention: Unterstitzte
Beschéftigung: definiert als
Ansatz der beruflichen
Rehabilitation, der versucht
Patienten einen
kompetitiven Arbeitsplatz
zu vermitteln, ohne
groBere Vorbereitung;
Kontrolle: andere
berufliche Annaherung; Mit
der Kontrolle werden
durchschnittlich 43.75 Tage
in jeglicher Form von
bezahlter Arbeit verbracht,
mit unterstltzter
Beschaftigung sind es
84.94 Tage mehr.

128.69

(Mittelwert)

MD 84.94 GroBBer
(CI95% 51.99
GroBer — 117.89
GroBer)

1. Systematic review [1,102] mit eingeschlossenen Studien: Gold 2006, Lehman 2002, Wong 2008, Tsang 2009, Drake 1999, Killackey 2008, Drake

1996.

2. Systematic review [1,102] mit eingeschlossenen Studien: Mueser 2004.

3. Systematic review [1,102] mit eingeschlossenen Studien: Mueser 2004, Burns 2007.
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Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit Schizophrenie/ schizoaffektiver Erkrankung
Intervention: E134 Komplexe Arbeitsrehabilitationsprogramme
Vergleichsintervention: Standardrehabilitation

Endpunkt
Zeitrahmen

Arbeitslosigkeit
9 Monate

Beschéftigung in
beschitzter
Arbeitsstatte/
Arbeitsrehabilitati
on
9 Monate

Funktionsniveau
nach 9 Monaten

Ergebnisse und Messwerte

Relatives Risiko 0.78
(C195% 0.63 — 0.97)
Basierend auf Daten von
181 Patienten und 1

Studien.

Relatives Risiko 7.78
(CI95% 1.89 — 32.1)
Basierend auf Daten von
181 Patienten und 1

Studien.

Gemessen mit: Level of
Functioning Scale (LoF)
Skala: 0 — 16 Hoher ist

besser
Basierend auf Daten von
181 Patienten und 1

Studien.

Vergleichsinterventi Intervention
on Komplexe
Standardrehabilitatio  Arbeitsrehabilitations
n programme

Vertrauenswiirdigke
it der Evidenz
(Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz)

572

pro 1000

733

pro 1000 161 weniger pro
1000
Differenz: (CI95% 271
weniger — 22
weniger )

210

27 pro 1000
1000
I 183 mehr pro
Differenz: AL
(CI95% 24 mehr —
840 mehr)

10.97

(Mittelwert)

9.66

(Mittelwert)

MD 1.31 GroBer

Diff :
ifferenz C195%
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Zusammenfassung

Intervention: komplexe
Arbeitsrehabilitationsprograr
Kontrolle:
Standardrehabilitation; Mit
komplexen
Arbeitsrehabilitationsprograr
liegt die Arbeitslosigkeit
nach 9 Monaten bei 57%,
mit Standardrehabilitation
bei 73%.

Intervention: komplexe
Arbeitsrehabilitationsprograr
Kontrolle:
Standardrehabilitation; Die
Beschaftigung in einer
beschitzten Arbeitsstatte
liegt mit komplexen
Arbeitsrehabilitationsprograr
bei 21%, mit der Kontrolle
bei 3%.

Intervention: komplexe
Arbeitsrehabilitationsprograr
Kontrolle:
Standardbehandlung; Das
Funktionsniveau liegt mit
komplexen
Arbeitsrehabilitationsprograr
nach 9 Monaten
durchschnittlich bei 10.97,
mit Standardbehandlung
bei 9.66.
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12. Versorgungskoordination (Modul 5)

12.1. Versorgungskoordination allgemein

12.2. Hausarztliche Versorgung

12.3. Facharztzentrierte ambulante Behandlung und Uberweisungskriterien zum Facharzt
(Personen = 18 Jahre)

12.4. Ambulante psychotherapeutische Behandlung

12.5. Multiprofessionelle gemeindepsychiatrische Teams, Case Management, aufsuchende,
teambasierte gemeindepsychiatrische Behandlung

12.6. Hausliche psychiatrische Krankenpflege (Ambulante psychiatrische Pflege)

12.7. Ambulante Soziotherapie

12.8. Tageskliniken, Nachtkliniken und Psychiatrische Institutsambulanzen

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit akuter psychiatrischer Stérung
Intervention: E144 Tagesklinische Behandlung
Vergleichsintervention: Stationédre Behandlung

Vergleichsinterventi . Vertrauenswiirdigke
Intervention

Endpunkt on - it der Evidenz
. E i M s T kl h I
Zeitrahmen Ll OIS L Stationare agesxiinische (Vertrauenswirdigkeit

Behandlung Behandlung der Evidenz)

Zusammenfassung

Intervention:
283 Tagesklinische Behandlung;
Kontrolle: Stationdre
Behandlung; Fur die

Wiederaufnahme

ins Krankenhaus Relatives Risiko 0.91 311 pro 1000
(CI95% 0.72 — 1.15)

nach Entlassung Basierend auf Daten von pro 1000 ) Wiederaufnahme ins
10-24 Monate 667 Patienten und 5 28 weniger pro Krankenhaus besteht kein
) Differenz: 1000 signifikanter Unterschied
Studien. (CI195% 87 weniger zwischen tagesklinischer
— 47 mehr) und stationarer
Behandlung.
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12.9. Stationare psychiatrisch-psychotherapeutische Behandlung

12.10. Behandlung in einem Friiherkennungs- und Therapiezentrum

12.11. Milieutherapeutisch orientierte Versorgungsstrukturen und Soteria

12.12. Peer-to-Peer Ansatze

Klinische Frage/ PICO

Population: Patienten mit schwerer psychischer Erkrankung
Intervention: E152a Peer-Interventionen
Vergleichsintervention: Standardbehandlung

Vergleichsinterventi
Ergebnisse und Messwerte on
Standardbehandlung

Endpunkt
Zeitrahmen

Krankenhauseinw
Relatives Risiko 1.07

eisung
9-12 Monate FCI 95% 0.55 — 2.07)
Basierend auf Daten von 45
Patienten und 1 Studien.
Hoffnung
2-3 Monate
Basierend auf Daten von Differenz:
1,072 Patienten und 4
Studien.
Genesung
(recovery)
2-12 Monate Basierend auf Daten von Differenz:
1,066 Patienten und 4
Studien.

12.13. Psychoseseminar/Trialog

12.14. Betriebsnahe Versorgungsnetze fiir Menschen mit Schizophrenie

Intervention
Peer-Interventionen

CI95%

SMD 0.14 kleiner
(C195% 0.27
kleiner — 0.02
kleiner)

SMD 0.24 kleiner
(CI95% 0.39
kleiner — 0.09
kleiner)
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Vertrauenswiirdigke

(Vertrauenswirdigkeit

Zusammenfassung

Intervention: Peer-
Intervention; Kontrolle:
Standardbehandlung; Mit
Peer-Interventionen
kommt es nicht zu weniger
Krankenhauseinweisungen
als mit
Standardbehandlung.

Intervention: Peer-
Intervention; Kontrolle:
Standradbehandlung; Peer-
Interventionen fiihren zu
vermehrter Hoffnung.

Intervention: Peer-
Interventionen; Kontrolle:
Standardbehandlung; Peer-
Interventionen habe eine
positive Auswirkung auf
die Genesung.
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13. Kosteneffektivitat der Behandlung (Modul 6)

13.1. Kosteneffektivitat allgemein

13.2. Soziookonomische Kosten

13.3. Kosteneffektivitat einer antipsychotischen Therapie

13.4. Kosteneffektivitiat psychotherapeutischer oder psychosozialer Therapien

13.5. Direkte und indirekte Behandlungskosten in Bezug zu den therapeutischen Optionen

14. Qualitatsmanagement (Modul 7)

14.1. Qualitatsindikatoren

14.2. Qualitatssicherung
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15. Informationen zu dieser Leitlinie
15.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

15.1.1. Steuerungsgruppe/Ansprechpartnerin

15.1.2. Mitglieder der Expertengruppe

15.1.3. Mitglieder der Methodengruppe

15.1.4. Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
15.1.5. Methodische Begleitung der Leitlinie

15.2. Redaktionelle Unabhangigkeit

15.2.1. Finanzierung der Leitlinie

15.2.2. Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

15.3. Giiltigkeitsdauer

Versionsnummer: 4.1
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Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groBBtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMEF fiir die Richtigkeit des
Inhalts keine Verantwortung libernehmen. Insbesondere bei

Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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