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Gultigkeitsdauer und Fortschreibung

Die Leitlinie ist bis mindestens Marz 2023, d.h. bis vier Jahre nach der Verabschiedung der Leitlinie,
gultig. Verantwortlich far die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung  und
Bekanntmachung der S3-Leitlinie ist die Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie, Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN).

Bisherige Versionen dieser Leitlinie
e Version 1.0 vom 15. Marz 2019, Verdffentlichung auf der Webseite der AWMF

Fassungen dieser Leitlinie
l. Langfassung
1. Kurzfassung
1. Leitlinienreport

Offizielle Zitierweise

DGPPN e.V. (Hrsg.) fur die Leitliniengruppe: S3-Leitlinie Schizophrenie. Langfassung, 2019,
Version 1.0, zuletzt geandert am 15. Marz 2019, verfligbar unter:
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-009.html



https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/038-009.html

Herausgeber

Die vorliegende, vollstdndig aktualisierte S3-Leitlinie Schizophrenie wurde von der Deutschen
Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e. V. (DGPPN)
federfihrend initiiert und koordiniert. Die Leitlinie wird in Zusammenarbeit mit den beteiligten
Organisationen herausgegeben.

Die nachfolgend genannten Verbande und Organisationen waren am Konsensusprozess beteiligt:

AGNP Arbeitsgemeinschaft fur Neuropsychopharmakologie und Pharmakotherapie e.V.

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

BAG-KT Bundesarbeitsgemeinschaft Kiinstlerische Therapien (BAG-KT)

BApK Bundesverband der Angehdrigen Psychisch Kranker e.V.

BAPP Bundesinitiative Ambulante Psychiatrische Pflege e.V.

BAR Bundesarbeitsgemeinschaft fir Rehabilitation e.V.

BdB Bundesverband der Berufsbetreuer/innen e.V.

BDK Bundesdirektorenkonferenz

BDP Berufsverband deutscher Psychologinnen u. Psychologen e.V.

BFLK Bundesfachverband Leitender Krankenpflegepersonen in der Psychiatrie

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

BPE Bundesverband Psychiatrie-Erfahrener e.V.

BPtK Bundespsychotherapeutenkammer

BVDN Berufsverband deutscher Nervenarzte

BVDP Berufsverband deutscher Psychiater e.V.

BVKJ Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte e.V.

bvvp Bundesverband der Vertragspsychotherapeuten e.V.

DDPP Dachverband Deutschsprachiger Psychosen Psychotherapie e.V.

DEGAM Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V.

DFPP Deutsche Fachgesellschaft flir Psychiatrische Pflege

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

DGKJ Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e.V.

DGKJP Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie e.V.

DGPE Deutsche Gesellschaft fir Psychoedukation e.V.

DGPPN Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde

DGPs Deutsche Gesellschaft fir Psychologie e.V.

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

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

DGSP Deutsche Gesellschaft fir Soziale Psychiatrie e.V.

DGVP Dachverband Gemeindepsychiatrie e.V.

DGVT Deutsche Gesellschaft fiir Verhaltenstherapie e.V.

DMtG Deutsche Musiktherapeutische Gesellschaft e.V.

DPtV Deutsche PsychotherapeutenVereinigung e.V.

DVE Deutscher Verband der Ergotherapeuten e.V.

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

GNP Deutsche Gesellschaft flir Neuropsychologie e.V.

KNS Kompetenznetz Schizophrenie

ZVK Deutscher Verband fiir Physiotherapie e.V.

Mit Ausnahme des Bundesverbandes Psychiatrie-Erfahrener e.V. erteilten alle genannten Verbande
und Organisationen der finalen Version dieser Leitlinie ihre Zustimmung.



Leitlinienreport
Die vollstandige Methodik der Leitlinienaktualisierung kann dem zeitgleich publizierten Leitlinienreport
entnommen werden.

DGPPN-Steuerungsgruppe

Die DGPPN-Steuerungsgruppe Ubernahm die Leitung, Koordination und Organisation des gesamten
Leitlinienprozesses, einschlieBlich der Vorbereitung von Sitzungen, Telefonkonferenzen und
schriftichen Abstimmungen, methodischen Vorbereitungen, Durchfiihrung der Evidenzrecherchen,
Bewertung der Literatur, Erstellung von Evidenztabellen sowie das Verfassen von Leitlinientexten.

Projektleitung und Steuerung
e Prof. Dr. Wolfgang Gaebel, LVR-Klinikum Disseldorf — Kliniken der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf (federflihrend)
e Prof. Dr. Alkomiet Hasan, Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universitat
Minchen
e Prof. Dr. Peter Falkai, Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universitat
Minchen

Projektorganisation und —koordination, methodische Aufbereitung
e Isabell Lehmann, M.Sc., LVR-Institut fir Versorgungsforschung, Kéin

Weitere Steuerungsgruppenmitglieder
e Prof. Dr. Birgit Janssen, LVR-KIlinik Langenfeld
e Prof. Dr. Thomas Wobrock, Kreiskliniken Darmstadt-Dieburg und Universitatsmedizin
Géttingen
e Prof. Dr. Jurgen Zielasek, LVR-Institut fir Versorgungsforschung, Koin

Erweiterte Steuerungsgruppe

Die erweiterte Steuerungsgruppe erganzte die DGPPN-Steuerungsgruppe bei spezifischen Fragen mit
dem Ziel einer fur den Nutzerkreis der Leitlinie reprasentativen Steuerungsgruppe. Sie bestand aus
den folgenden Personen:

e Prof. Dr. Thomas Becker, Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie Il der Universitat Ulm am
Bezirkskrankenhaus Guinzburg

e Prof. Dr. Andreas Bechdolf, Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik,
Vivantes Klinikum Am Urban, Berlin

o Prof. Dr. Stefan Klingberg, Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Eberhard-Karls-
Universitat Tubingen

e Prof. Dr. Hans Joachim Salize, Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit, Mannheim

e Prof. Dr. Rainer Richter (bis Mai 2015), Dr. Nikolaus Melcop (ab Juni 2016),
Bundespsychotherapeutenkammer

e Prof. Dr. Stefan Wilm, Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V.

e Prof. Dr. Tania Lincoln, Deutsche Gesellschaft flir Psychologie e.V.

e Dr. Christian Raida, Berufsverband Deutscher Nervenarzte e.V.

e Dr. Sabine Koéhler, Berufsverband Deutscher Psychiater e.V.

e Ruth Fricke, Bundesverband Psychiatrie Erfahrener e.V.

e Gudrun Schliebener, (bis August 2017), Karl-Heinz Mdhrmann (ab September 2017),
Bundesverband der Angehdrigen psychisch Kranker e.V. (BApK)

e Prof. Dr. Benno Schimmelmann (bis Mai 2016), Prof. Dr. Christoph Correll (ab Juni 2016),
Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie

Begleitung und Unterstiitzung durch die AWMF

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



Expertengruppe

Prof. Dr. Thomas Becker, Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie Il der Universitat Ulm am
Bezirkskrankenhaus Glinzburg

Prof. Dr. Andreas Bechdolf, Klinik flr Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik,
Vivantes Klinikum Am Urban, Berlin

Prof. Dr. Peter Falkai, Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universitat
Minchen

Prof. Dr. Wolfgang Gaebel, LVR-Klinikum Dusseldorf — Kliniken der Heinrich-Heine Universitat
Dusseldorf

Prof. Dr. Hermann-Josef Gertz, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Universitatsklinikum Leipzig (Vertreter: Prof. Dr. Carsten Spitzer, Fachklinikum Tiefenbrunn fur
Psychiatrie und Psychotherapie)

Prof. Dr. Gerhard Grinder, Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, Mannheim

Prof. Dr. Stefan Klingberg, Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Eberhard-Karls-
Universitat Tabingen

PD Dr. Markus Kosters, Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie Il, Universitdt Ulm am
Bezirkskrankenhaus Gilinzburg

Prof. Dr. Martin Lambert, Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Universitdt Hamburg,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. Stefan Leucht, Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der TU-Minchen, Miinchen
Prof. Dr. Wolfgang Maier, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Rheinische
Friedrich-Wilhelms-Universitat, Universitatsklinikum Bonn

Prof. Dr. Eva Meisenzahl, LVR-Klinikum Duisseldorf — Kliniken der Heinrich-Heine Universitat
Disseldorf

Prof. Dr. Andreas Meyer-Lindenberg, Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit, Mannheim

Prof. Dr. Hans-Jirgen Moller, Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen

Prof. Dr. Wulf Réssler, Psychiatrische Universitatsklinik Zurich, Zarich (Schweiz)

Prof. Dr. Hans Joachim Salize, Zentralinstitut flr Seelische Gesundheit, Mannheim

Prof. Dr. Wolfgang Wdlwer, Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, LVR-
Klinikum Dusseldorf - Kliniken der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Experten fur den Bereich der Kinder- und Jugendpsychiatrie und -psychotherapie

Prof. Dr. Christoph Correll, Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Prof. Dr. Frauke Schultze-Lutter, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, LVR-
Klinikum Dusseldorf Disseldorf, Medizinische Fakultat, Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Prof. Dr. Stefanie J. Schmidt, Klinische Psychologie des Kindes- und Jugendalters, Abteilung
fur Klinische Psychologie und Psychotherapie, Universitat Bern

Prof. Dr. Benno Schimmelmann, niedergelassener Kinder- und Jugendpsychiater,
Titularprofessor an der Medizinischen Fakultat der Universitat Bern

Dr. Reinhard Martens, niedergelassener Kinder- und Jugendpsychiater, Pirna

Weitere unterstiitzende Mitarbeiter/innen

Dr. Andrea Hinsche-Bockenholt, LVR-Klinikum Dusseldorf — Kliniken der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf

Daniela Reich-Erkelenz, M.A., Institut fir Phanomik und Genomik, Klinikum der Universitat
Minchen

Anja Dorothée Streb, M.A., Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Klinikum der Universitat
Minchen

Dipl.-Psych. Harald Zaske, LVR-Klinikum Dusseldorf — Kliniken der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf



Modul-Arbeitsgruppen

Zur Uberarbeitung wurde die Leitlinie in themenspezifische Module gegliedert, die von Experten aus
der Steuerungs-, Experten- und Konsensusgruppe in themenspezifischen Modul-Arbeitsgruppen
(AGs) aktualisiert wurden. Diese Modul-Arbeitsgruppen (AGs) aktualisierten und erweiterten die
Leitlinientexte zusammen mit den Mitgliedern der DGPPN-Steuerungsgruppe. Die Sprecher der
Modul-Arbeitsgruppen waren federfiihrend fir die inhaltlichen Ausarbeitungen in Abstimmung mit den

Vertretern der

DGPPN-Steuerungsgruppe zustandig. Letztere waren federflihrend mit der

Literaturbewertung und -zusammenfassung betraut. Die Mitglieder der Modul-AGs beteiligten sich an

der Formulierung der Empfehlungen und Hintergrundtexte

Modul-AG 1 Allgemeine Grundlagen
Sprecher Prof. Dr. Wolfgang Gaebel

Mitglieder *  Prof. Dr. Andreas Bechdolf
*  Prof. Dr. Thomas Becker

Prof. Dr. Peter Falkai

Prof. Dr. Alkomiet Hasan

Prof. Dr. Birgit Janssen

Prof. Dr. Martin Lambert

Prof. Dr. Wolfgang Maier

Dr. Nikolaus Melcop

Dr. Christian Raida

*  Prof. Dr. Jiirgen Zielasek

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Jurgen Zielasek

Modul-AG 2 Klassifikation, Diagnostik und Differentialdiagnostik
Sprecher Prof. Dr. Wolfgang Maier

Mitglieder *  Prof. Dr. Andreas Bechdolf
*  Prof. Dr. Wolfgang Gaebel
*  Prof. Dr. Alkomiet Hasan
*  Dr. Burkhard Lawrenz
*  Prof. Dr. Frauke Schultze-Lutter
*  Prof. Dr. Tillmann Supprian
*  Prof. Dr. Stefan Wilm
*  Prof. Dr. Jurgen Zielasek

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Wolfgang Gaebel

Modul-AG 3 Allgemeine Therapie
Sprecher Prof. Dr. Peter Falkai

Mitglieder *  Prof. Dr. Andreas Bechdolf
*  Prof. Dr. Wolfgang Gaebel
e Prof. Dr. Alkomiet Hasan

Petra Godel-Ehrhardt

Prof. Dr. Gerhard Griinder

Prof. Dr. Martin Lambert
Prof. Dr. Wolfgang Maier
Dr. Nikolaus Melcop

Dr. Christian Raida

Prof. Dr. Wulf Rossler

e Prof. Dr. Stefan Wilm

¢ Prof. Dr. Thomas Wobrock
*  Prof. Dr. Wolfgang Woélwer

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Peter Falkai

Dr. Dorothea von Haebler/Dr. Glinter Lempa




Modul-AG 4a Pharmakotherapie und andere somatische Behandlungsverfahren
Sprecher Prof. Dr. Gerhard Grinder

Mitglieder Prof. Dr. Peter Falkai

Prof. Dr. Wolfgang Gaebel

Prof. Dr. Alkomiet Hasan

Dr. Sabine Kdéhler

Prof. Dr. Stefan Leucht

Prof. Dr. Benno Schimmelmann/Prof. Dr. Christoph Correll
Prof. Dr. Stefan Wilm

Prof. Dr. Thomas Wobrock

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Thomas Wobrock

Modul-AG 4b Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen
Sprecher Prof. Dr. Stefan Klingberg

Mitglieder Prof. Dr. Josef Bauml

Prof. Dr. Andreas Bechdolf

Eckhardt Bohle

Dr. Ulrike Borst

Beatrix Evers-Grewe

Petra Godel-Ehrhardt

Dr. Dorothea von Haebler/Dr. Glnter Lempa
Prof. Dr. Alkomiet Hasan

¢ Prof. Dr. Tania Lincoln

*  Dr. Nikolaus Melcop/Dr. Tina Wessels
¢ Dr. Christian Raida

¢ Prof. Dr. Stefanie J. Schmidt

*  Prof. Dr. Wolfgang Waolwer

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Wolfgang Wélwer (nicht Mitglied der DGPPN-
Steuerungsgruppe, aber von dieser beauftragt, diese Funktion fir Modul 4b zu Gbernehmen)

Modul-AG 4c Behandlung unter besonderen Bedingungen
Sprecher Prof. Dr. Thomas Wobrock

Mitglieder + Dr. Beate Baumgarte
*  Prof. Dr. Christoph Correll
*  Prof. Dr. Gerhard Griunder
*  Dr. Dorothea von Haebler/Dr. Glinter Lempa
*  Prof. Dr. Alkomiet Hasan
* Dr. Reinhard Martens
*  Prof. Dr. Benno Schimmelmann
*  Prof. Dr. Stefanie J. Schmidt
*  Prof. Dr. Frauke Schultze-Lutter
*  Prof. Dr. Tillmann Supprian

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Alkomiet Hasan

Modul-AG 4d Rehabilitation
Sprecher Prof. Dr. Thomas Becker

Mitglieder *  Prof. Dr. Wulf Réssler
*  Prof. Dr. Katarina Stengler
*  Prof. Dr. JUrgen Zielasek

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Jurgen Zielasek

Modul-AG 5 Versorgungskoordination
Sprecher Prof. Dr. Peter Falkai

Mitglieder *  Prof. Dr. Wolfgang Gaebel
* Petra Godel-Ehrhardt
*  Prof. Dr. Alkomiet Hasan




e Prof. Dr. Martin Lambert

*  Prof. Dr. Eva Meisenzahl

*  Dr. Nikolaus Melcop

* Dr. Christian Raida

*  Prof. Dr. Wulf Rossler

e Prof. Dr. Wilm

*  Prof. Dr. Thomas Wobrock

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Thomas Wobrock

Modul-AG 6 Kosteneffektivitat der Behandlung
Sprecher Prof. Dr. Hans Joachim Salize

Mitglied *  Prof. Dr. Alkomiet Hasan

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Alkomiet Hasan

Modul-AG 7 Qualitdtsmanagement
Sprecher PD Dr. Markus Késters

Mitglieder *  Prof. Dr. Wolfgang Gaebel
. Prof. Dr. Birgit Janssen

Vertreter der DGPPN-Steuerungsgruppe: Prof. Dr. Birgit Janssen




Besondere Hinweise

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.

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden 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
grolRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer im Falle der Anwendung von
Medikamenten 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. Bei der Verordnung
von nicht fur eine Indikation zugelassenen Medikamenten (oder anderen in dieser Leitlinie
dargestellten therapeutischen Verfahren) missen die ,Off Label Use* Kriterien berlicksichtigt werden.
Dieses wurde an den entsprechenden Stellen wie folgt hervorgehoben:

,=Hierbei (therapeutischen MalRnahme) handelt es sich um einen Off-Label Gebrauch. Unter
"Off-Label-Use" wird der zulassungsiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden,
insbesondere bei der Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels aul’erhalb der von den
nationalen oder europaischen Zulassungsbehérden genehmigten Anwendungsgebiete
(Definition des G-BA).

Um die Substanzen als Off-Label Gebrauch in der klinischen Praxis einzusetzen, missen
folgende Kriterien erfillt sein:

* nachgewiesene Wirksamkeit;
* gunstiges Nutzen-Risikoprofil;
« fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht Uber maogliche
Konsequenzen (keine Herstellerhaftung usw.) gegenuber dem Patienten. Eine gemeinsame
Entscheidungsfindung ist notwendig.”

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

Irrtimer und Druckfehler bei der Publikation von Leitlinien kénnen auch bei der Anwendung
groRtmdglicher Sorgfalt nicht ganz ausgeschlossen werden. Zudem berlcksichtigen 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.



Vorwort

Die vorliegende voéllig Uberarbeitete S3-Leitlinie Schizophrenie beinhaltet eine systematische
Zusammenstellung der verfigbaren Evidenz zum diagnostischen Vorgehen, zur Behandlung und
Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie. Die erarbeiteten 162 Schliisselempfehlungen und
acht Statements sind das Ergebnis eines umfassenden strukturierten Konsensprozesses. Die neue
S3-Leitlinie Schizophrenie ist nicht nur eine aktualisierte Version der friiheren S2- und S3-Versionen
der DGPPN-Leitlinien, sondern sie umfasst auch viele neue Elemente. Entscheidend ist fir alle
Phasen und Aspekte des Versorgungsprozesses dabei das multiprofessionelle und multimodale
Vorgehen bei durchgehend empathisch-wertschatzender therapeutischer Haltung.

Die neue S3-Leitlinie gliedert sich in verschiedene Module. Beginnend mit der Darstellung allgemeiner
Grundlagen folgt zundchst das Diagnostik-Modul. Hier wurde die Bedeutung der
psychopathologischen, vor allem aber auch der somatischen Differential- und Verlaufsdiagnostik
ausfuhrlich bearbeitet. Die verschiedenen Therapiemodule gliedern sich in einen allgemeinen Teil, in
das Modul fir Pharmakotherapie und andere somatische Therapieverfahren (inklusive ausfuhrlicher
Darstellung zur Diagnostik und Behandlung unerwiinschter Nebenwirkungen), in das Modul fir
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 eingefligt, die insbesondere auch auf Licken in der
Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie hinweist und Entwicklungsperspektiven aufzeigt.
Schliel3lich folgen das Modul 6, welches sich mit der Kosteneffektivitat der Behandlung
auseinandersetzt, und das Modul 7, das sich dem Thema Qualitatsmanagement 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 Uber 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.

Wir méchten an dieser Stelle allen Beteiligten fiir die kontinuierliche, engagierte und konstruktive
Mitarbeit Gber den Zeitraum von mehreren Jahren sehr herzlich danken. Ohne die im Vorspann der
Leitlinie genannten Personen und Gruppierungen ware die Entstehung dieser Leitlinie nicht méglich
gewesen.

Duisseldorf und Minchen, Marz 2019

Wolfgang Gaebel, Peter Falkai und Alkomiet Hasan
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Schnelleinstieg - Ubersicht tiber die A-Empfehlungen der S3-Leitlinie

Im Folgenden sind alle A-Empfehlungen (soll/soll nicht) der S3-Leitlinie Schizophrenie mit Verweis
auf die jeweilige Position in der Leitlinie dargestellt. Fir eine schnelle Zuordnung der Empfehlungen in
der klinischen Praxis wurden die jeweiligen Themenbereiche/Indikationen der A-Empfehlungen in der
folgenden Tabelle erganzt.

Dosierung von Antipsychotika (niedrigst 22 4a 64
mogliche Dosierung), Besonderheit der
Dosierung bei Ersterkrankung

Abfrage des Response Status nach 29 4a 67
Initilerung einer antipsychotischen

Behandlung

Anwendung von  Antipsychotika in 32 4a 71
Monotherapie

Anwendung von Antipsychotika nach 34 4a 72
Berlicksichtigung des Risiko-Nutzen-

Profils und Orientierung an

Nebenwirkungen

Anwendung von Antipsychotika fir die 36 4a 74
Rezidivprophlyaxe

Auswahl des Antipsychotikums fir die 37 4a 75
Rezidivprophlyaxe

Anwendung von Clozapin bei gesicherter 43 4a 87
medikamentdser Behandlungsresistenz

Anwendung einer Monotherapie bei 46 4a 91
medikamentdser Behandlungsresistenz

Keine augmentative Behandlung mit 47 4a 91
Carbamazepin, Lithium, Lamotrigin oder

Valproat

MaRnahmen und Zeitpunkt der 55 4a 113
psychotherapeutischen und

psychosozialen Interventionen bei

antipsychotikainduzierter
Gewichtszunahme

Metformin und (Topiramat) (off-label) zur 56 4a 114
Behandlung antipsychotikainduzierter

Gewichtszunahme nachdem

psychotherapeutische und psychosoziale

MalRnahmen angewendet worden sind, und

wo kein Wechsel des Antipsychotikums

maoglich ist

Strukturierte Psychoedukation far 59 4b 126
Menschen mit einer  Schizophrenie,

Einbeziehung von Angehérigen und

anderen Vertrauenspersonen

Anwendung der kognitiven 60 4b 128
Verhaltenstherapie bei der Ersterkrankung
Anwendung der kognitiven 61 4b 130

Verhaltenstherapie unabhangig vom
Erkrankungsstadium

Anwendung von Familieninterventionen bei 70 4b 137
Ersterkrankung




Einbeziehung von Angehérigen und
anderen Vertrauenspersonen bei akuter
Exazerbation oder nach einem Rezidiv

Anwendung Training sozialer Fertigkeiten
Anwendung kognitiver Remediation

Erstellung von Krisenplanen und
Behandlungsvereinbarungen

Anwendung der EKT bei pernizoser
Katatonie nach erfolgloser Anwendung von
Lorazepam

Optimierung der antipsychotischen
Medikation bei bestehenden depressiven
Symptomen

Anwendung von Antidepressiva bei
persistierenden depressiven Symptomen
trotz Optimierung der antipsychotischen
Medikation

Spezifische leitliniengerechte
psychotherapeutische [/ psychosoziale
Behandlung bei komorbider
Alkoholabhangigkeit

Anwendung von Antipsychotika bei
Menschen mit einer Schizophrenie < 18

Jahre, Risiko-Nutzen-Evaluation,
Monotherapie
Anwendung der kognitiven

Verhaltenstherapie bei der Ersterkrankung
bei Menschen mit einer Schizophrenie < 18
Jahre

Familieninterventionen bei Menschen mit
einer Schizophrenie < 18 Jahre

Anwendung psychotherapeutischer und
psychosozialer Interventionen bei
Menschen mit einer Schizophrenie > 65
Jahre

Multiprofessionelle Behandlung von
Menschen mit einer ersten Episode einer
Schizophrenie

Stufenschema der Behandlung von
Menschen mit einem erhohten
Psychoserisiko (primare Anwendung KVT)

Rasche Integration in den allgemeinen
Arbeitsmarkt mit notwendiger
Unterstitzung (Supported Employment)

Aufsuchender Ansatz zur Vermeidung von
Behandlungsabbriichen

Aufsuchende Behandlung in dem
gewohnten Lebensumfeld

72

74
75
85

95

100

102

111

120

123

124

129

132

136

141

150

151

4b

4b
4b
4c

4c

4c

4c

4c

4c

4c

4c

4c

4c

4c

4d

138

140
142
155

162

166

166

173

186

190

190

195

199

207

219

227

227
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1. Allgemeine Grundlagen (Modul 1)

Inhalt dieser Praxis-Leitlinie sind Diagnostik und Therapie der Schizophrenie (ICD-10: F20; die
Revisionsfassung der ICD-11 steht kurz vor der Veréffentlichung). 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 gefordert, 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 verfigbaren Ressourcen im Einzelfall gemeinsam
zu treffen.

1.1 Krankheitskonzept und Atiopathogenese

Die einer Schizophrenie zugrundeliegenden Erlebens- und Verhaltensstérungen gehdren zu den
altesten 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 pragte, unterschied neben Primar- und
Sekundarsymptomen vor allem Grund- und akzessorische Symptome, die der in der heutigen
Diagnostik gultigen 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 "Krankheitsentitat" und die des
Verlaufs als ausschlieRlich "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 Zustédnden im
Sinne eines Kontinuums psychoseahnlicher Erlebnisse und psychotischer Symptome (siehe Modul 2)
diskutiert. Neben bis dato unveranderbaren Trait-Faktoren, wie z.B. genetischen Merkmalen
(Suszeptibilititsgene),  werden  entwicklungs- und  umgebungsbedingte  Faktoren  wie
Schwangerschafts- und  Geburtskomplikationen, = Mangelernahrung,  Drogenkonsum  oder
Virusinfektionen der Mutter, pramorbides Intelligenzniveau und frihkindliche Traumata sowie
psychosoziale Faktoren zur Erklarung 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 fuhren (state) Dabei wird von der multiple-hit Hypothese das
Zusammenwirken mehrerer krankheitsauslésender Faktoren als essentiell angesehen (8).
Neurobiochemisch findet dieser Zustand seinen Ausdruck unter anderem in einer fur die
Krankheitsentwicklung maRgeblichen Uberaktivitdt des mesolimbischen dopaminergen Systems sowie
anderer Neurotransmitter-Systeme (9). Hirnpathomorphologisch sind sowohl Nerven- und Gliazellen
als auch Verbindungsbahnen des Gehirns betroffen (Dyskonnektivitats-Hypothese) (10-12). Hiermit in
Zusammenhang stehen Stérungen der Kommunikation verschiedener Gehirnareale und damit der
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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 Uber 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 Autoantikrper gegen N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
oder auch andere Rezeptoren des Gehirns bilden (17-19). Die Autoimmunenzephalitiden und deren
Stellung im differentialdiagnostischen Algorithmus der Schizophrenien werden in Modul 2 naher
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 phanotypischen Varianz zwischen 60% bis 80% liegt (22). Das Risiko fiir die Entwicklung einer
Schizophrenie ist bei Angehorigen Betroffener in Abhangigkeit vom Verwandtschaftsgrad gegeniber
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
moglichen genetischen Risikofaktoren kann in interindividuell unterschiedlicher Kombination und
Haufigkeit das Erkrankungsrisiko erhdhen, 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 beglnstigen 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 (27-32). Diese
Zusammenhange bilden den Kern des Neuroentwicklungsmodells (neurodevelopmental model) (33),
in dem auf der Grundlage einer genetischen Disposition Lebenserfahrungen und Umweltfaktoren
interagieren, Entwicklungsstérungen des Gehirns verursacht werden und so schlief3lich zur
Schizophrenie fuhren kénnen (34). Dabei spielen auch kognitive Verzerrungen wie voreiliges
Schlussfolgern, gestérte 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 (35-39), welche als therapeutisch modifizierbare
Faktoren in kognitiv-psychotherapeutischen Verfahren Ziele der therapeutischen Einwirkung darstellen
(siehe Modul 4b).

Integrative atiopathogenetische Modelle (26, 28, 40, 41) laufen darauf hinaus, dass auf Grundlage
einer polygenetisch und/oder individuellen entwicklungsgeschichtlich determinierten Vulnerabilitat die
klinische Krankheitsmanifestation durch Lebensereignisse und Umweltfaktoren (z.B. Cannabis- oder
Amphetamin-Gebrauch, Infektionen) beférdert oder inhibiert wird (Resilienzfaktoren). Diese Faktoren
modulieren offensichtlich auch die Symptomauspragung (pathoplastische Einwirkungen), wodurch es
zu interindividuell heterogenen Auspragungsformen der Symptomatik und des Verlaufs kommen kann.
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1.2 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 Zustdnde (gekennzeichnet durch psychopathologische Befunde wie Wahn,
Halluzinationen sowie Denk- und Ich-Storungen) und andererseits Beeintrachtigungen mit individuell
und interindividuell im Zeitverlauf variablen, remittierenden oder langfristig persistierenden,
chronischen psychotischen Phanomenen, 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).

F20 Schizophrenie

F21 Schizotype Stérung

F22 Anhaltende wahnhafte Storung

F23 VorlUbergehende psychotische Stérung

F24 Induzierte wahnhafte Storung

F25 Schizoaffektive Stérung

F28 Andere nichtorganische psychotische Stérung

F29 Nicht naher 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 Uber mindestens einen Monat vorhanden gewesen sein muissen, 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
Veroéffentlichung der ICD-11 sind fir 2019 geplant, Schizophrenie wird im neuen Kapitel 06 ,Mental,
behavioural or neurodevelopmental disorders® unter der Kategorie ,Schizophrenia or other primary
psychotic disorders“ mit dem Code 6A20 gefuhrt werden (42-44).

Infobox
Ein Ausblick auf die ICD-11 sowie die Darstellung der neuen Codes finden sich auf der
entsprechenden Website der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (https://icd.who.int/).

1.3 Epidemiologie

Pravalenz

Die Punktpravalenz, d. h. die Anzahl der zu einem definierten Zeitpunkt in einer bestimmten
Bevdlkerung als an Schizophrenie erkrankt diagnostizierten Personen, wird in internationalen Studien
im Median mit 4,6 pro 1000 Einwohner angegeben (45, 46). 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 (45, 47).

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
(45). 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
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40. Lebensjahr ist selten, wobei diskutiert wird, dass bis zu einem Dirittel aller Falle einer
Schizophrenie eine Spatmanifestation darstellen (siehe Modul 2).

Geschlechterverteilung

Das Lebenszeitrisiko der Geschlechter ist annahernd gleich, wobei die Studienlage uneinheitlich ist
(45). Manner werden etwa 3-4 Jahre friiher als Frauen diagnostiziert (48). Noch ist unkar, ob dies
durch akzelerierten oder auffalligeren Erkrankungsbeginn bedingt ist. Frauen weisen im
Menopausenalter eine héhere Erkrankungsrate als gleichaltrige Manner auf (49).

Soziodkonomischer Status

Unter Personen mit niedrigem Bildungsabschluss und niedrigem sozio6konomischem Status ist die
Krankheit gehauft zu finden. Nicht abschlieRend geklart ist die Frage, ob das gehaufte Auftreten der
Erkrankung in benachteiligten sozialen Schichten auf eine soziale Mitverursachung oder einen
sozialen Abstieg der Betroffenen (social selection vs. social drift) zuriickzufiihren 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 (50, 51). Menschen mit
Schizophrenie weisen im Vergleich zur Gesamtbeviolkerung eine auf das 2,6-fach erhohte
altersstandardisierte Mortalitdtsrate auf (45). Die Lebenserwartung ist um ca. 15 Jahre verringert (52,
53). Zu der niedrigeren Lebenserwartung tragen somatische Komorbiditaten und eine erhdéhte Rate an
Suiziden und Unfallen mit Todesfolge bei (54-57). Desweiteren spielen Lebensstil-Faktoren (z.B.
erhohte Rate an Rauchern unter den von einer Schizophrenie Betroffenen), niedrige
Behandlungsraten, z.B. kardialer Erkrankungen (58, 59), und eine unzureichende Inanspruchnahme
medizinischer Versorgungsleistungen eine Rolle (60, 61). Weitere Details zu somatischen
Komorbiditaten sind in Modul 2 dargestellt.

1.4 Verlauf und Proghose

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 erfullt. Die
Abgrenzung dieser Auffalligkeiten gegeniiber Besonderheiten der pramorbiden Persdnlichkeit oder
passageren Entwicklungsauffalligkeiten ist zu beachten. In den letzten zwei Jahrzehnten wurden
jedoch Kriterien entwickelt, welche prinzipiell die pradiktive Identifikation von Menschen mit erhdhtem
Psychoserisiko fiir den Ubergang in die manifeste Erkrankung erlauben (62), und es wurden
Interventionen entwickelt, die dieses Ubergangsrisiko klinisch relevant reduzieren konnen (63) (siehe
Module 2, 4c und 5).

Verlauf

Der Verlauf zeigt trotz hoher inter- wie intraindividueller Variabilitdt 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; (64)) ohne spateres Rezidiv kommen. Die Vollremission
(gegenuber einer Teilremission) nach Erstmanifestation ist fir den weiteren postakuten
Genesungsverlauf sicher gunstig, 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, Stdérungen von Antrieb,
Affektivitdt und Psychomotorik (Negativsymptomatik) sowie neurokognitiven Stérungen und
FunktionalitdtsseinbulRen 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 hdngen 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,
Lebensqualitat, 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 (65) auch ohne
antipsychotische Behandlung mdglich sind (66, 67). Randomisierte kontrollierte Studien zu dieser
Thematik liegen allerdings derzeit nicht vor. Je nach Definition (65, 68-71) 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 Einschrankungen fiihren
zu koénnen, ohne dass Recovery in diesem Konzept notwendig mit Symptomfreiheit einhergehen
musste. Dennoch ist davon auszugehen, dass zumindest eine Partialremission auch bei dieser
Verlaufsvariante glinstig ist, insbesondere was das Vorliegen von kognitiver und negativer
Symptomatik angeht (72, 73).

Schlie3lich sei erwahnt, dass vor allem in Langzeitstudien auch der Endpunkt "Mortalitat" fur die
Verlaufsbeurteilung verwendet werden kann, da die erhéhte Mortalitat bei Menschen mit einer
Schizophrenie mit einer erheblichen Verklrzung der Lebenserwartung verbunden ist (sieche Modul 2).

Prognostisch relevante Faktoren

Trotz vieler Untersuchungen friiherer Jahrzehnte zur verlaufsprognostischen Rolle psychosozialer,
klinischer und personaler Faktoren, deren Bericksichtigung zum Teil auch weiterhin therapeutische
Bedeutung hat, ist es bisher nicht gelungen, einen definitiven individuellen verlaufsprognostischen
Algorithmus zu entwickeln (74). Es ist gut belegt, dass eine langere Dauer der nicht spezifisch
behandelten initialen psychotischen Episode (DUP, Duration of Untreated Psychosis) ein unglnstiger
prognostischer Faktor fiir Therapieresponse und langerfristigen Verlauf ist (75, 76) (siehe auch Modul
4c). Auch liegen deutliche Hinweise daflir vor, dass die Verzogerung einer stationdren oder
ambulanten psychosozialen Behandlung einen Pradiktor ungulinstiger Behandlungsverlaufe darstellt
(77). Wahrend die langfristige Verlaufsentwicklung aus dem initialen Verlaufstrend der psychotischen
Symptomatik nicht verlasslich vorherzusagen ist (78), sind persistierende Negativsymptomatik und
neurokognitive Stérungen im Hinblick auf die psychosoziale Funktionsfahigkeit der Betroffenen
prognostisch besonders ungunstig (72, 73). Nicht verhinderte, unbehandelte Erkrankungsrezidive sind
ebenfalls ein prognostisch unglnstiger Faktor, da mit jedem neuen Rezidiv - abgesehen von den
psychosozialen Folgen - auch die Therapieresponse abnimmt.

1.5 Stigmatisierung

An Schizophrenie erkrankte Menschen leiden unter dem der Krankheit anhaftenden Stigma und der
damit verbundenen Diskriminierung (79). 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 gepragt von
negativen Stereotypen der Unkontrollierbarkeit und Gefahrlichkeit. Stigmatisierende Einstellungen der
Offentlichkeit sind in den vergangenen Jahren starker angestiegen und offenbar mit der steigenden
Tendenz zu biogenetischen Krankheitsmodellen der Schizophrenie assoziiert (80), was im Rahmen
von Antistigmaprogrammen fir 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 (81) - bewaltigen zu mussen
(Stigma-Coping). Die Folgen des Stigmas auflern sich in geringem Selbstwert, reduzierter
Selbstwirksamkeit, fehlender Verfolgung individueller Lebensziele und verminderter Lebensqualitat
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(82). Zudem sind Betroffene mit stark ausgepragter Selbststigmatisierung weniger motiviert,
professionelle Hilfe und Therapieempfehlungen in Anspruch zu nehmen.

1.6 Fremdaggressivitat und Gewalterfahrung

Wenngleich das Risiko zur Fremdaggressivitdt bei an Schizophrenie Erkrankten ausweislich einer
Meta-Analyse erhoht ist, zeigen sich doch erhebliche Unterschiede zwischen den Einzelstudien (83).
Unbehandelte psychotische Symptome im Rahmen einer Schizophrenie sowie Substanzmissbrauch
und weitere Faktoren stellen wesentliche Risikofaktoren fiir Fremdaggressivitat dar (84, 85). 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® (86).

Eine bisher in der Behandlung noch wenig bericksichtigte Tatsache ist das erheblich erhéhte Risiko
von Menschen mit psychischen Erkrankungen, selbst Opfer von Gewalttaten zu werden (87). Dies gilt
auch fir Menschen mit einer Schizophrenie (88). Erkennung und Vermeidung potenziell bedrohlicher
Situationen sollten daher bei der Aufklarung und Beratung von Betroffenen und ihrer Angehdrigen
Berucksichtigung finden.

1.7 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 Bedirfnisse 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 Grundsatzen der Therapie unter besonderen Bedingungen informiert Modul
4c. Handlungsleitende Prinzipien der Therapieplanung und -durchfihrung sind trialogische und
partizipative Behandlungskultur sowie Uber 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 Lebensqualitdt). Hierbei spielen
unterstutzende Verfahren der Rehabilitationsmedizin mit medizinischen, sozialen und beruflichen
Anteilen eine wichtige Rolle (Modul 4d).

Behandlungspravalenz

In Europa sind bis zu 20% der Menschen mit Schizophrenie nicht in medizinischer Behandlung (89).
Die Ursachen sind noch unbekannt, jedoch diirften Selbst- und Fremdstigmatisierung sowie auch ein
Mangel an Vertrauen der Betroffenen in das Versorgungssystem eine Rolle spielen (90). Im letzten
bundesdeutschen Survey waren nach Selbstauskinften 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 (91).

1.8 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
Allgemeinbevdlkerung gerichtete) Ansatze unterschieden (92). In den letzten Jahren haben Angebote
von Schwerpunktzentren fur eine indizierte Pravention fir Menschen mit erhdhtem Psychoserisiko
zunehmend an Bedeutung gewonnen (62, 63, 93, 94) (siche Module 2, 4c und 5). Zum Teil sind dies
bereits spezialisierte Zentren zur Friherkennung und Frihbehandlung potentiell pramorbider
Symptomatik und dienen damit zur Vorbeugung einer psychischen Krankheitsmanifestation, hier
speziell der Schizophrenie. Zur Prophylaxe von Rezidiven nach einer ersten oder bereits wiederholten
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Krankheitsepisode sowie zur Verringerung der symptomatischen und psychosozialen Belastung im
Krankheitsverlauf sind vor allem Fragen der individuell geeigneten Substanzwahl sowie der moglichst
niedrigen Dosis und Dauer einer langerfristigen medikamentésen 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).

1.9 Versorgungssystem und Versorgungskosten

Das medizinische Versorgungssystem gliedert sich in stationare, teilstationare 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 fiir Menschen mit anderen psychischen Erkrankungen. Die stationare
Versorgung erfolgt sowohl in spezialisierten psychiatrischen Fachkrankenhdusern, die in einigen
Fallen Psychosezentren oder Spezialstationen fiir Menschen mit psychotischen Stérungen vorhalten,
als auch in psychiatrischen Abteilungen an Allgemeinkrankenhausern. Teilstationar gibt es Tages-
(seltener Nacht-) Kliniken, ambulant stehen neben den Psychiatrischen Institutsambulanzen, den
niedergelassenen Facharzten und Hausarzten, arztlichen und psychologischen Psychotherapeuten,
Soziotherapeuten und Ergotherapeuten eine Fiille von gemeindenahen Institutionen (Wohnbetreuung,
Tagesstatten, Kontakt-, Beratungs- oder Beschwerdestellen) sowie Sozialpsychiatrische Dienste zur
Verfugung. Sektorenubergreifende, stationére, teilstationare und ambulante Angebote verknlpfende
Ansatze sind in Deutschland in Form von regionalen Modellprojekten der Integrierten Versorgung
vorhanden (95). Zunehmend finden sich auch Intensivbehandlungsangebote fir Menschen mit ersten
psychotischen Episoden (94). Durch eine Verkiirzung 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 MalBnahmen (98). Spezifische
Programme zum Beispiel zur Psychoedukation oder Symptomkontrolle sind in Entwicklung (99, 100).
Ein globaler Trend in der Versorgungsoptimierung geht seit ldngerem dahin, nicht nur die
Symptomatik als relevantes Behandlungs- und Versorgungsziel anzusehen, sondern komplexere
Konstrukte wie Lebensqualitat, soziale Teilhabe, Inklusion, oder Recovery im Sinne einer Kombination
von Symptomreduktion und Verbesserung von Krankheitsbewaltigung 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
weitestmdgliche Reduktion von Zwangsmaflinahmen (im Falle von Selbst- oder Fremdgefahrdung auf
Grundlage der Psychisch-Kranken-Gesetze der Bundeslander oder des Betreuungsrechts) zahlt (102).
In diesem Zusammenhang ist die UN-Behindertenrechtskonvention zu berlcksichtigen, deren
Definition von "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 (§1 UN-BRK). Wichtige Aufgabe aller Beteiligten am und im
Versorgungssystem ist es, praventiv und deeskalativ sowie gesetzgeberisch und administrativ unter
Ausnutzung aller HilfsmalRnahmen die Notwendigkeit der Anwendung von ZwangsmafRnahmen weiter
zu reduzieren.
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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 erhohter Mortalitat gegentiber (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.
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2. Klassifikation, Diagnostik und Differentialdiagnostik (Modul 2)

2.1 Klinische und psychopathologische Diagnostik anhand der ICD-10

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

Konzentration und Aufmerksamkeit,

Inhaltliches und formales Denken,

Ich-Funktionen (z.B. Gefiihl der Gedankeneingebung/Gedankenausbreitung)
Wahrnehmung,

Intentionalitat (z.B. Apathie) und Antrieb,

6. Affektivitdt und Psychomotorik.

abrN =

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, wahrend
Funktionsstdrungen der Gruppe 1 uneinheitlich, aber bei Uberdauerndem 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.

Empfehlung 1 Empfehlungsgrad

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 Leitsymptome nach ICD-10 fur Schizophrenie sind:

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

2. Kontroll- oder Beeinflussungswahn; Geflihl des Gemachten bzgl.
Korperbewegungen, Gedanken, Tatigkeiten oder Empfindungen;
Wahnwahrnehmungen.

3. Kommentierende oder dialogische Stimmen.

4. Anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer Wahn

(bizarrer Wahn). KKP

Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat.

Gedankenabrei®en oder —einschiebungen in den Gedankenfluss.

Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien, Negativismus

oder Stupor.

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

No o

Erforderlich fir 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 miissen fast
standig wahrend eines Monats oder langer deutlich vorhanden gewesen
sein. Bei eindeutiger Gehirnerkrankung, wahrend einer Intoxikation oder
wahrend eines Entzuges soll keine Schizophrenie diagnostiziert werden.

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 fur pharmakologische, psychotherapeutische und
psychosoziale Interventionen:

e Positivsymptome (haufig an akute Episoden gebunden),

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

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
berlicksichtigt werden (42, 43, 104). Eine strukturierte psychopathologische Untersuchung ist im
Rahmen der Erst- und Verlaufsdiagnostik unerlasslich. In Fallen mit unklaren Abgrenzungen zu
anderen Storungen oder diagnostischer Unsicherheit kann die Anwendung von strukturierten
Interviews (z.B. SKID, MINI) zusatzlich zur empfohlenen operationalisierten Diagnosestellung nach
ICD-10 (siehe Empfehlung 1) angezeigt sein.

Die wesentlichen psychischen Komorbiditaten bei der Schizophrenie sind:
e Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit (insbesondere Tabak, Alkohol und
Cannabis)
e Depression und Suizidalitat
e Zwangsstorungen
o Posttraumatische Belastungsstorung
o Angststérungen
e Unruhe und Erregungszustande
e Schlafstérungen

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

2.2 Symptomatik im Kinder- und Jugendalter und im hdheren Lebensalter

Die diagnostischen Kriterien gelten fur alle Altersbereiche, somit auch fur die Diagnosestellung im
Kindes- und Jugendalter und im héheren Erwachsenenalter. Die Besonderheiten dieser Altersgruppen
in der Therapie sind in den entsprechenden Kapiteln dargestellt (sieche 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 Rickzug, Hypersensibilitdt, Beeintrachtigungserleben) zu
trennen, die auch mit einem erhdhten Psychoserisiko (siehe Modul 4c¢) einhergehen kdnnen. Ohne die
diagnostischen Kriterien einer Schizophreniezu erfullen, kdénnen diese Symptome dennoch zu
bedeutsamen Einschrédnkungen in der psychosozialen Anpassung fuhren. Sie bedurfen 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 mannlichen Jugendlichen fallt der steilste Anstieg
der Inzidenz bereits in die spate Jugend und Adoleszenz. Daher stellt die EOS durchaus eine typische
Manifestationsform der Schizophrenie dar. Die frihen und sehr frihen Formen der Schizophrenie sind
hingegen mit einer Inzidenz von < 0,04% seltene Verlaufsformen und scheinen mit
Entwicklungsstérungen (soziale, motorische und sprachliche Domé&nen) und einer hohen familidren
Belastung assoziiert zu sein (105). 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 (105, 106). Problematisch
sind die hohe diagnostische Unsicherheit dieser Verlaufsform aufgrund des groRRen
symptomatologischen Uberschneidungsbereichs mit tiefgreifenden Entwicklungsstérungen und die
tendenziell schwereren Verlaufe (105, 106). In diesem friihen Alter ist der Beginn eher schleichend
und die mannliche Dominanz in der Geschlechterverteilung nicht so deutlich ausgepragt wie in der
Jugend. Die Erkrankung ist mit vermehrten Negativ- und Kognitivsymptomen vergesellschaftet, und
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das wahnhafte Erleben erscheint weniger komplex im Vergleich zu einer spateren Manifestation (105-
109).

Die spaten und sehr spaten Formen der Schizophrenie zeigen hingegen andere Besonderheiten.
Historisch gesehen gab es zunachst keine Alterseinschrankung in den Diagnosekriterien der
Schizophrenie, wobei im DSM-III keine Diagnose einer Schizophrenie bei Menschen alter als 45 Jahre
vorgesehen war (110). Im DSM-IIIR wurde dann der Subtyp der late-onset schizophrenia (LOS) fir
Menschen alter als 45 Jahre eingefihrt, welcher spater aufgrund eines Expertenkonsens fir die
Erstmanifestation zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr verwendet wurde (110). Statistisch gesehen
treten etwa 15% bis 30% der ICD-10-Diagnosen einer Schizophrenie nach dem 45. Lebensjahr auf
(110, 111). Die zusammengefasste Inzidenz fir eine Schizophrenie in der Altersgruppe > 65 Jahre lag
in einer Meta-Analyse bei 7,5 pro 100000 Personenjahre mit einem etwas héheren Risiko bei Frauen
(OR = 1,6; 95% CI 1,0-2,5) (112). 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 (111, 113-115). Somit gibt es in der Literatur zwar uneinheitliche Definitionen fiir die LOS,
aber der Beginn zwischen dem 45. und > 65. Lebensjahr wird haufig als Altersgrenze definiert (115,
116). Im hdheren Lebensalter finden sich haufiger eine Symptompersistenz und eine geringere Rate
an Recovery, wobei kognitive Symptome eine hohe Bedeutung fir die betroffenen Personen in
diesem Alter haben. Fur hohere Demenzraten bei Menschen mit LOS und VLOS gibt es jedoch keine
Evidenz (111).

LOS und VLOS missen von der psychotischen Stérung bei dementiellen Erkrankungen unterschieden
werden. Bei Menschen mit LOS und VLOS besteht eine deutlich erhdhte Rate fir somatische
Komorbiditaten und eine erhdhte Mortalitat (111, 115). Weiterhin muss im hoheren Lebensalter
insbesondere die Abgrenzung zu einer anhaltenden wahnhaften Stérung beriicksichtigt werden. Die
anhaltende wahnhafte Stérung tritt haufiger im zweiten Lebensabschnitt auf, ist durch weniger akutes
Auftreten mit einem langandauernden Wahn und der Abwesenheit eindeutiger akustischer
Halluzinationen und Ich-Stérungen, einer grofReren affektiven Komponente und geringeren sozialen
Einschrankungen charakterisiert.

2.3 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 Pragnanztypen dar, die sich am
psychopathologischen Querschnittsbefund und an Verlaufsbesonderheiten orientieren, ohne dass
ihnen eine sichere &tiologische Eigenstandigkeit oder Verlaufsspezifitdt zuzuschreiben ware.
Allerdings finden sich Hinweise auf eine intrafamiliare 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:

e F20.0 Paranoide Schizophrenie

e F20.1 Hebephrene Schizophrenie

e F20.2 Katatone Schizophrenie

e F20.3 Undifferenzierte Schizophrenie

e F20.4 Postschizophrene Depression

e F20.5 Schizophrenes Residuum

e F20.6 Schizophrenia simplex

e F20.8 Sonstige Schizophrenie

e 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
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Denkens, der Stimmung, des Antriebs, der Sprache sowie katatone Phdnomene nicht im Vordergrund
stehen. Der langfristige Verlauf kann vielfaltig sein: entweder einmalig episodisch oder rezidivierend
mit jeweiliger Rlckkehr zur voélligen Gesundung oder aber chronifizierend mit (berdauernden
Defiziten.

Bei der hebephrenen Schizophrenie stehen Affekt-, Antriebs- und formale Denkstorungen im
Vordergrund, der Krankheitsbeginn liegt Uberwiegend zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr, die
Verlaufsprognose ist eher ungiinstig. Diese Verlaufsform wird in der ICD-11 nicht mehr berlcksichtigt
(42, 43, 104).

Charakteristika der katatonen Schizophrenie sind psychomotorische Stérungen, die zwischen
Erregung und Stupor wechseln kdénnen. Die Diagnose ist nur zu stellen, wenn die allgemeinen
diagnostischen Kriterien der Schizophrenie erfillt 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 primdre Gehirnerkrankungen (siehe auch
Autoimmunencephalitiden im weiteren Textverlauf), Stoffwechselstérungen oder Intoxikationen sowie
ein Malignes Neuroleptisches Syndrom ausgeschlossen werden. Die Verlaufsprognose ist eher
glnstig.

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 (42, 43, 104).

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 (42, 43, 104).

Eine postschizophrene Depression liegt vor, wenn sich im Anschluss an eine akute Schizophrenie
eine depressive Episode entwickelt, in der die Positivsymptome zwar zuriicktreten, 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 flr
eine Optimierung der Therapie wiinschenswert, aber oft schwierig zu leisten. Insbesondere bei einer
postpsychotischen Depression muss mit einem erhdhten Suizidrisiko gerechnet werden. Fur diese
Verlaufsform wird es in der ICD-11 einen sogenannten Specifier geben (104). Ein schizophrenes
Residuum wird diagnostiziert, wenn sich nach mindestens einer friheren akuten Episode ein
chronisches Bild mit ausgepragter Negativsymptomatik entwickelt.

In der klinischen Praxis gehdren folgende Elemente zur deskriptiven Erfassung des
psychopathologischen Befundes (117):

e Erscheinungsbild und Art der Kontaktaufnahme
e Psychomotorik

e Bewusstsein und Orientierung

¢ Aufmerksamkeit und Gedachtnis
e Denken und Sprechen

e Beflirchtungen und Zwéange

e Wahn

e Sinnestauschungen

e Ich-Stérungen

o  Affektivitat

e Antrieb, Intentionalitat, Wille

e Personlichkeitsmerkmale
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o Weitere Symptome und Symptombereiche (z.B. Suizidalitdt, 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 ltems umfasst, erlaubt eine standardisierte und strukturierte Erhebung und
Dokumentation des psychopathologischen Befundes sowie die Dokumentation der Anamnese und
des korperlichen Untersuchungsbefundes.

Empfehlung 2 Empfehlungsgrad

Im Rahmen der Anamneseerhebung wahrend der Erstdiagnostik und im Verlauf
der Erkrankung sollen folgende Aspekte berlicksichtigt werden:
e Strukturierter psychopathologischer Befund
Biographische und soziale Anamnese
Substanzmittelanamnese
Somatische Anamnese
Familienanamnese
Vorerfahrung in der Behandlung
Praferenzen und Winsche der betroffenen Person in Bezug auf die
moglichen diagnostischen und therapeutischen Optionen
o Wunsch/Méglichkeit der Einbeziehung von Angehdrigen und anderen
Vertrauenspersonen

KKP

Psychopathologisches
Syndrom

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

Psychopathologische Kriterien fiir
eine Schizophrenie (F20.X) erfiillt?

ja

Uberpriifung auf
hirnorganische/somatische Ursachen
(siehe Algorithmus 2)

A
Liegen pathologische

Uberpriifung der Kriterien ja - 2 -
fiir F06.2, F1x.50, el i
Weitere Differentialdiagnostik Befundee::;'ég: :é:z:;ptomatlk

nein

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

I Diagnose: F23.1, F23.2 I | Diagnose: F20 |

Abbildung 1: Algorithmus 1 - Differentialdiagnostik der Schizophrenie nach ICD-10.
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2.4 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,
vorubergehende 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 voribergehenden 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 firr die akuten und vortibergehenden
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 Persdnlichkeitsstérungen 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 erflllt sind, da bei den wahnhaften
Stérungen Halluzinationen, Ich-Stérungen oder andere fiir die Schizophrenie charakteristische
Symptome nicht oder nur schwach ausgepragt auftreten. Zudem missen 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 Stérung 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 fir Schizophrenie noch fiir eine depressive oder manische Episode erfiillen. Das
gleichzeitige Auftreten von affektiven Symptomen und der fir 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 flr 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 (43). Weiterhin
muss, wie zuvor beschrieben, im héheren Lebensalter insbesondere die Abgrenzung zu einer
anhaltenden wahnhaften Stérung bertcksichtigt werden.

Substanzbedingte psychische Stérungen

Die haufigsten Ursachen sekundarer psychotischer Syndrome, die das klinische Bild einer
Schizophrenie zeigen koénnen, 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 Abhangigkeit von der Dosierung sekundare psychotische Syndrome auslésen kann (74).
In der klinischen Praxis sind die Einnahme von Cannabis und dessen Derivaten sowie von
Amphetaminen die haufigsten Ursachen fir substanzinduzierte psychotische Stérungen (siehe Modul
1). An folgende Subtanzen sollte bei neu aufgetretenen psychotischen Syndromen gedacht werden:

e Alkohol

e Cannabis und Cannabisderivate
e Amphetamine

e Halluzinogene (LSD, Kokain)

e Neue psychoaktive Stoffe (NPS)
e Barbiturate

¢ Organische Lésungsmittel

e Opiate und Opioide
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Empfehlung 3 Empfehlungsgrad

Bei akut aufgetretenen psychotischen Syndromen soll eine substanzinduzierte
Genese mittels Drogenscreening ausgeschlossen werden.

2.5 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 fir 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.
Orientierungsstorungen oder deutliche Lern- und Gedachtnisstérungen, Hinweise auf eine organische
Verursachung liefern.

Empfehlung 4 Empfehlungsgrad

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

Folgende Faktoren kénnen klinische Hinweise fir eine organische Genese der
psychotischen Symptomatik geben:

Friher und akuter Beginn
Fokalneurologische Symptome, Bewusstseinseintriibung, epileptische
Anfalle
e Ausgepragte kognitive Defizite*, subakute (innerhalb von 3 Monaten)
Merkfahigkeitsstorungen als fiihrendes Symptom, die nicht mit den fur
die Schizophrenie bekannten Symptomen vereinbar sind.
Verwirrtheit KKP
Optische Halluzinationen
Psychomotorische Symptome (inkl. Katatonie)
Fluktuierender Verlauf der Erkrankung
Frihe Therapieresistenz
Fluktuierende Psychopathologie
Komorbide Entwicklungsverzégerung/-stérung
Fieber, Exsikkose

*Die Darstellung der zu untersuchenden kognitiven Domanen und vorgeschlagene Testverfahren
findet sich im weiteren Textverlauf.

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

Folgende Gruppen primarer Hirnerkrankungen kdnnen als Differentialdiagnosen einer Erkrankung aus
dem Formenkreis der Schizophrenie in Erwdgung gezogen werden (74, 118, 119):

o Alkoholtoxische Enzephalopathien und andere Alkoholfolgeerkrankungen
e Epilepsien, insbesondere komplexpartielle Formen
e Entzindliche Prozesse

. Immunvermittelte Enzephalitiden

o Multiple Sklerose

. Herdenzephalitis (viral oder bakteriell)
. Toxoplasmose

. Lues zerebrospinalis
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. Progressive Paralyse

. Neuroborreliose

. HIV-Enzephalopathie

. Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung

Chorea Huntington
Schadel-Hirn-Trauma
Zerebrale Raumforderungen

° Hirntumore

. Andere Raumforderungen
Zerebrale Gefalierkrankung

. Zerebrale Ischamie

. Hirnvenenthrombose

. Vaskulitiden

= Lupus Erythematodes mit ZNS-Beteiligung
= Zentrales Sjogren-Syndrom

= Andere
Demenzielle Erkrankungen
. Lewy-Body-Demenz
. Demenz vom Alzheimer Typ
. Vaskulare Demenzen
o Gemischte Demenzen

Narkolepsie
Morbus Parkinson
Morbus Fahr (symmetrische Stammganglienverkalkung)

In circa 3 % aller Psychosen, welche Symptome einer Schizophrenie aufweisen, finden sich
Stoérungen, die sekundar Uber eine Beeintrachtigung der Hirnfunktionen zu psychotischen Symptomen
fuhren kénnen. Hierzu zahlen internistische Erkrankungen oder toxisch-metabolische
Funktionsstérungen wie (74, 118, 120, 121):

Elektrolytverschiebungen

. Hypokalidmie, Hyponatriamie

. Hyperkalidmie, Hypernatridmie
Schilddrusenstoffwechselstdérungen

. Hypothyreose

. Hyperthyreose
Glukosestoffwechselstérungen

. Hypoglykamie

. Hyperglykamie
Kortisolstoffwechselstérungen

. Cushing-Syndrom

. Adrenogenitales Syndrom

o Morbus Addison
Andere Stoffwechselstérungen

. Homozystinurien

. Phenylketonurie

. Hepatische Enzephalopathie
Vitaminmangelerkrankungen

. Vitamin-B12-Mangel (pernizidse Anamie)

. Andere Vitamin B-Mangel Zustande (z.B. Pellagra)
Speichererkrankungen/angeborene Stoffwechselstérungen

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

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

. Morbus Wilson (hepatolentikulare Degeneration)
. Harnstoffzykluserkrankung

. Homocysteinamie

. Zerebrale Xanthomatose

. Porphyrien

e Morbus Whipple

Weitere sekundare Ursachen psychotischer Syndrome kénnen medikamentts bedingt sein. Tabelle 3
(118) gibt eine Ubersicht, jedoch sollte bei jedem neu aufgetretenen psychotischen Syndrom nach
Eindosierung eines Medikaments die Mdglichkeit einer medikamentds bedingten Genese in Erwagung
gezogen werden.

ZNS-wirksame Medikamente L-Dopa und andere dopaminerge Medikamente,
Anticholinergika, Triptane

Kardiovaskulare Medikamente Digoxin, Clonidin, Methyldopa, Betablocker, ACE-
Inhibitoren, Angiotensin-IlI-blockierende
Medikamente, Kalziumkanalblocker, Diuretika,
Statine

Gastroenterologische Medikamente Metoclopramid, H2-Blocker, Pantoprazol

Hormonpraparate L-Thyroxin, orale Kontrazeptiva, Steroide

Analgetika Nichtsteroidale Antiphlogistika, Opioide

Antiinfektiva Sulfonamide, Chinolone, Clarithromycin, Amoxicillin,
Cephaloxine, Metronidazol, Chloroquin, Isoniazid,
Zovirax

Immunsuppressiva und Kortikosteroide, Methotrexat, Vincristin, Ifosfamid,

Immunmodulatoren Cyclosporine, 4-Fluorouracil, Cisplatin, Doxorubicin,
Cyclophosphamid

Tabelle 2: Beispiele fur Medikamente, die ein sekundares psychotisches Syndrom induzieren kdnnen. Adaptiert nach (118).

2.6 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, intravenése Immunglobulingaben, Plasmapherese) erfolgt, muss eine friihzeitige
Diagnosestellung ermdglicht werden. Es gibt eine Vielzahl von mdglichen Antikérpern fur die jeweilige
Autoimmunenzephalitis und es werden allgemein Antikdrper gegen Antigene im Inneren der Neurone
und gegen Oberflachenantigene unterschieden. Viele Antikérper sind, wenn das Vollbild der
Erkrankung vorliegt, mit bestimmten neurologischen Syndromen vergesellschaftet, wobei haufig
Uberlappende oligosymptomatische Verlaufe beobachtet werden (17, 122-124). Die Gruppe der
Autoimmunenzephalitiden ist fur die Differentialdiagnose der Schizophrenie dahingehend wichtig,
dass viele Menschen mit diesen Enzephalitisformen im FrUhstadium der Erkrankung psychotische
Symptome zeigen konnen. Entscheidend ist, dass der isolierte Nachweis von antineuronalen
Antikdrpern im Serum nicht fur die Diagnose einer Autoimmunenzephalitis ausreichend ist,
sondern dass bestimmte klinisch-diagnostische Kriterien fur die Diagnhosestellung erfillt sein
missen.

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) treten ab der ersten bis dritten Woche vor dem Beginn neurologischer Symptome
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auf. 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 (125). Isoliert psychische Symptome kénnen dariiber hinaus den
Beginn eines Rezidivs einer bekannten Autoimmunenzephalitis anzeigen (126). Die Pravalenzraten fiir
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, 119, 122, 123, 127-131). Aus diesen Grinden wird kein allgemeines
Antikérperscreening fuir Menschen mit psychotischen Symptomen empfohlen, sondern ein an
klinischen Risikosymptomen orientiertes gestuftes Vorgehen (17, 122, 123). 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 Antikérper
relevant, da fir diese verschiedene psychische Syndrome (siehe Tabelle 5) 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 Antikdrper 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 verdffentlicht (18), der fur die Diagnosestellung der seltenen Verdachtsfalle
Kriterien vorgeschlagen hat. Darlber hinaus finden sich in der Literatur klinische Warnhinweise (123),
die mit den Kriterien des internationalen Expertenkonsensus eine signifikante Uberlappung zeigen.

Die Kiriterien fir eine mogliche Autoimmunenzephalitis gemaR 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 Bewusstseinsstérungen, Lethargie,
Wesensanderung/Personlichkeitsveranderungen oder anderer psychischer Symptome

2. Mindestens einer der folgenden Punkte:

¢ Neu aufgetretene fokale neurologische Defizite

e Neu aufgetretene epileptische Anfélle

e Lymphozytare Pleozytose im Liquor (>5 Zellen/uL)

e 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 weille 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,
zerebrovaskulare Erkrankungen, Tumoren, Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung.

Bei neu aufgetretenen psychotischen Syndromen weisen die in Tabelle 3 dargestellten klinischen
Warnzeichen auf eine mdgliche Autoimmunenzephalitis hin (18, 123, 124). Tabelle 4 stellt eine
Auswahl wichtiger Antikorper dar.
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e Lymphozytare  Liquor-Pleozytose  ohne e Quantitative Bewusstseinsstérungen
Hinweise auf eine infektidse Ursache
e Epileptische Anfalle e Bewegungsstdrung oder Stand- und
Gangunsicherheit
e Faziobrachiale dystone Anfélle e Autonome Instabilitat
MRT-Auffalligkeiten (mesiotemporale e Fokalneurologische Defizite, inkl. Aphasie oder
Hyperintensitaten, Atrophie in dieser Region) Dysarthrie
EEG-Auffalligkeiten (Grundrhythmus- e Schnelles Fortschreiten der psychotischen

Verlangsamung, epilepsietypische Muster,
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))(132),
die nicht anderweitig erklart werden kénnen.
Der extreme Delta-Brush bei nicht-
neugeborenen Personen scheint haufig bei
NMDAR-Autoimmunenzephalitis aufzutreten,

Symptome trotz Therapie

wobei die Spezifitat nicht klar ist (132, 133)

e Hyponatridmie
e Katatonie
o Atiologisch ungeklarte Kopfschmerzen

e Andere komorbide Autoimmunerkrankungen
Tabelle 3: Klinische Warnzeichen auf eine mégliche Autoimmunenzephalitis mit psychotischer Symptomatik (18, 123, 124).

NMDA- Merkfahigkeitsstérung, Zerebrales MRT oft Alle Altersgruppen, Bei Frauen oft
Rezeptor schizophreniforme Psychose,  unauffallig, meist Gipfel im Kindes- Ovarialteratome
(NR1/GIuN1- epileptische Anfalle/periorale Pleozytose im und Jugendalter,

Untereinheit)

Dyskinesien/Dystonie,
Bewusstseinsstorung,Hypo-
ventilation

Liquor,
Verlangsamung im
EEG

75% Frauen

LGI1 Merkfahigkeitsstérung (rasch Mesiotemporale Altere Erwachsene Selten
progrediente Demenz), Hyperintensitat im (>40 Jahre)
Psychose/Katatonie, MRT,
faziobrachiale dystone Anfélle  Hyponatriamie
CASPR2 Neuromyotonie, Morvan- Ahnlich LGI1, Altere Erwachsene  Thymom méglich
Syndrom (=Schlaflosigkeit, keine
autonome Erregung, Hyponatriamie
Neuromyotonie + Symptome
einer limbischen Enzephalitis,
z.B. Psychose, epileptische
Anfalle)
AMPA- Merkfahigkeitsstérung, Liguor meist Erwachsene Selten (Thymom)
Rezeptor Psychose, epileptische auffallig
Anfélle
DPPX Merkfahigkeitsstérung, Therapierefraktdre  Altere Erwachsene  Nicht bekannt
Reizbarkeit/Apathie, Diarrhéen
Schlafstérung,
Psychose/Mutismus,
epileptische Anfalle
GABAGg- Epileptische Anfalle sind Pleozytose, MRT- Erwachsene Vor allem
Rezeptor fuhrend, Gedachtnisstérungen Veranderungen kleinzelliges
Bronchialkarzinom
mGIluR5 Wesensanderung, emotionale  Ophelia-Syndrom Junge Hodgkin-Lymphom
Instabilitat Erwachsene
Glyzin- Kognitive Defizite, Progrediente Altere Erwachsene Selten
Rezeptor Hyperexzitabilitat Encephalomyelitis

Tabelle 4: Wichtige Autoimmunenzephalitiden mit

mit Rigiditat und
Myoklonien), Stiff-
Person-Syndrom

spezifischen Antikérpern gegen synaptische und

neuronale

Zelloberflachenproteine und psychotischen/kognitiven Syndromen. Adaptiert und erweitert nach (17, 122, 123). AMPA: a-
Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionsaure, GABA: gamma-Aminobuttersaure. CASPR2: contactin-associated protein
2, DPPX: Dipeptidyl-peptidase-like protein-6, LGI1: leucine-rich glioma inactivated 1, mGIuR5: Metabotropic glutamate receptor
5, NMDA: N-Methyl-D-Aspartat.
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2.7 Komorbide somatische Erkrankungen

Somatische Komorbiditaten sind neben Suiziden die wesentliche Ursache fur eine erhdhte Mortalitat
bei Menschen mit einer Schizophrenie.Diese fiihrt dabei zu einer Reduktion der Lebenserwartung von
10 bis 25 Jahren (55, 59, 134-141). Wahrend Suizide die deutlich erhéhte Mortalitat im friihen
Erkrankungsverlauf, insbesondere nach der Diagnose der Ersterkrankung (142), erklaren kénnen, sind
somatische Komorbiditdten wesentliche Ursache fir die erhohte Mortalitdt im weiteren
Erkrankungsverlauf. Neben dem erhdhten Risiko flir das Auftreten somatischer Erkrankungen ist die
unzureichende oder verspatete Diagnosestellung von somatischen Erkrankungen bei Menschen mit
einer Schizophrenie ein wesentliches klinisches Problem (143).

Empfehlung 5 Empfehlungsgrad

Unabhangig von der Krankheitsphase soll Menschen mit einer Schizophrenie

neben einer leitliniengerechten pharmakotherapeutischen,
psychotherapeutischen und psychosozialen Behandlung auch eine regelmafige KKP
Uberwachung der somatischen Gesundheit zur Reduktion der hohen Mortalitat

angeboten werden.

Statistisch treten die folgenden somatischen Komorbiditdten bei Menschen mit einer Schizophrenie
signifikant haufiger auf als in der gesunden Vergleichspopulation (55, 134, 137, 141, 144-147):

Gruppe der kardiovaskularen und metabolischen Erkrankungen
o Adipositas
e Arterielle Hypertonie
¢ Diabetes mellitus Typ Il mit Folgeerkrankungen (z.B. Polyneuropathie, Niereninsuffizienz)
¢ Hyperlipidamie
e Herzinfarkt
e Hirninfarkt
e Andere Kreislauferkrankungen

Gruppe der Krebserkrankungen

e Lunge
e Kolon
¢ Mamma
o Leber

e Pankreas
e Hamatopoetisches System
e 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 kénnen, treten bei Menschen mit einer
Schizophrenie signifikant haufiger 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
e Chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung (COPD)
¢ Infektionen der Lunge (z.B. Pneumonie, Tuberkulose)

Andere Erkrankungsgruppen
¢ Infektionserkrankungen allgemein (z.B. Hepatitis, HIV)
e Gastrointestinale Ulzera
e Obstruktives Schlaf-Apnoesyndrom
o Epilepsie
e Verminderte Zahnhygiene/Karies



37

Die Ursachen fir das erhdhte Risiko somatischer Komorbiditdten sind multifaktoriell und beziehen
krankheitsassozierte, behandlungsassoziierte, gesellschaftliche und arztassozierte Faktoren mit ein
(148). Insbesondere die Gruppe der kardiovaskularen 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 erhdhten
Tabak- und Alkoholkonsum und die fehlenden Monitoringprogramme ein signifikant erhdhtes Risiko flr
diese Erkrankungen haben. Eine Meta-Analyse zeigte eine Pravalenz von 33,4% fur das metabolische
Syndrom (95%ClI: 30,8% - 36,0%, N = 93 Studien) (147), von 11,5% fur einen Typ Il Diabetes (95%
Cl: 9,8 — 13,5%, N = 57 Studien) (146) und von 11,8% fur kardiovaskulare Erkrankungen (95% CI: 7,1
—11,0%, N = 57 Studien) (141) bei Menschen mit einer Schizophrenie.

Menschen mit einer Schizophrenie haben ein statistisch signifikant erhdhtes
Risiko  fir metabolische und kardiovaskulare  Erkrankungen, fir
Krebserkrankungen, fir Lungenerkrankungen, sowie fir andere somatische
Komorbiditaten.

Expertenkonsens basierend auf Correll et al. 2017 (133), Vancampfort et al. 2015 (139), Vancampfort
et al. 2016 (138), WFSBP-Leitlinie (Hasan et al. 2012)

Empfehlung 6 Empfehlungsgrad

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.
Méoglichen Ursachen soll in der Behandlung Rechnung getragen werden.

Empfehlung 7 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie, die hohen Blutdruck, abnorme Lipidwerte,
Adipositas, einen Diabetes oder ein Risiko fur 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.

KKP

KKP

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults: prevention and management”
2014 (149).

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 TabakentwOhnung (siehe
Modul 4c), Umgang mit Gewichtszunahme (siehe Module 4a und 4c), Substanzabhangigkeiten
(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 verfiigbar (150).
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2.8 Zusatzdiagnostik

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

Empfehlung 8 Empfehlungsgrad

Im Behandlungsverlauf soll aktiv erfragt werden, ob die im Rahmen der

Diagnostik der Ersterkrankung empfohlenen Untersuchungen durchgefihrt KKP
worden sind, und, falls nicht erfolgt, die Durchfiihrung dieser Untersuchungen

angeboten werden.

Empfehlung 9 Empfehlungsgrad

Bei einer Erstmanifestation der Schizophrenie sollen folgende
Untersuchungen angeboten werden:

Obligat
o Eine komplette korperliche und neurologische Untersuchung (inkl.
Gewicht und Korpergrof3e, Temperatur, Blutdruck/Puls)
e Blutuntersuchungen
o Differentialblutbild
Nuchternblutzucker und ggf. HbA1c
GPT, Gamma-GT, Kreatinin/eGFR
Natrium, Kalium, Calcium
BSG/CRP
o Schilddrisenparameter (initial TSH)
e Drogenscreening im Urin
e Strukturelle Bildgebung des Gehirns mit kraniellem MRT (mit T1, T2,
FLAIR Sequenzen, bei Auffalligkeiten weiterfihrende Diagnostik mit
Kontrastmittel-MRT)
o Bei nicht Verfligbarkeit oder Kontraindikationen fir eine MRT
Untersuchung: CCT KKP

@)
@)
@)
@)

Fakultativ

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

e Eine testpsychologische Untersuchung in den  Bereichen
Aufmerksamkeit, Lernen und Gedachtnis, Exekutivfunktionen und
soziale Kognition (siehe Tabelle 4) soll sowohl zum Erhalt von
Informationen fur differentialdiagnostische Entscheidungen, als auch zur
Vorbereitung von Entscheidungen Uber weitere neuropsychologische
und psychosoziale Behandlungs- und Rehabilitationsangebote
angeboten werden.

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

e Im hoheren Lebensalter und bei klinischem Verdacht soll eine
Abklarung einer dementiellen Erkrankung gemaR der AWMF-Leitlinie
,Demenzen“ angeboten werden.



39

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

e Creatininkinase (CK),

o Rheumatologisches Labor,

e Eisen- und Kupferstoffwechsel,

e Vitamin B1, B6, B12,

e Serologie flr wichtige Infektionserkrankungen (HIV, Hepatitis, Lues, etc.),

o Weiterfihrende Labordiagnostik zu anderen Differentialdiagnosen (siehe Hintergrundtext).

Das EKG gehort zur Basisdiagnostik vor Eindosierung eines Antipsychotikums (siehe Tabelle 17,
Modul 4a).

Das EEG soll fakultativ bei klinischen Hinweisen auf ein mdgliches epileptisches Geschehen
angeboten werden. Hierzu zdhlen unter anderem atiologisch unklare Bewusstseinsstérungen,
motorische Anfalle, Auren oder atiologisch 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 17, Modul 4a).

Die Liguoruntersuchung 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 (sieche 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 auler als
begriindete Notfalldiagnostik aufgrund der erhéhten Strahlenbelastung kein CCT erfolgen.

Die korperliche Untersuchung ist fester Bestandteil der guten klinischen Praxis in der Behandlung
von Menschen mit einer Schizophrenie. Hierzu zahlen 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 17) 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 (151). Menschen mit der
Diagnose einer Schizophrenie soll daher bei der Erstmanifestation und bei entsprechendem klinischen
Verdacht auf kognitive Defizite eine ausflhrliche neuropsychologische Untersuchung angeboten
werden. Die Untersuchung dient sowohl zum Gewinn von Informationen fir differentialdiagnostische
Entscheidungen (z.B. zu einer méglichen organischen Ursache; siehe Abschnitt Differentialdiagnose)
als auch zur Vorbereitung von Entscheidungen tber weitere neuropsychologische und psychosoziale
Behandlungs- und Rehabilitationsangebote. Da die kognitiven Leistungen bei Menschen mit
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Schizophrenie meist vom Zeitpunkt ab Ersterkrankung relativ stabil bleiben, ist vor allem eine
Untersuchung bei der ersten Behandlung notwendig. Testpsychologische Untersuchungen zu
spateren Erkrankungszeitpunkten kénnen 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 eingeschrankte
Daueraufmerksamkeitsleistung genommen und die Untersuchung ggf. in mehrere Abschnitte unterteilt
werden. Die Untersuchung soll von einer dafiir 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 missen. 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 anschliellend
sollten zum einen kognitive Domédnen wie Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit,
Arbeitsgedéachtnis, Lernen und Gedachtnis, sowie exekutive Funktionen wie Inhibitionskontrolle,
Planen und Problemlésen 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 (152), wobei fur 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 geflihrt, welche die genannten Funktionsbereiche anhand einer
einheitlich normierten Konsensus-Testbatterie untersucht (153). 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 Verfigung, die eine
Untersuchung der relevanten kognitiven Domanen, teils mit computergestitzter Durchfihrung und
Auswertung ermdglichen. Ein Uberblick mit exemplarischen Testverfahren findet sich in Tabelle 5.

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-IV, Visuelle Erganzung aus der WMS-IV,
Untertests aus der TAP oder dem WTS

Verbales Lernen/ Gedachtnis CVLT oder VLMT

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

Exekutive Funktionen (Inhibitionskontrolle, Planen, Farbe-Wort-Interferenztest, Trail-Making-Test, Teil B,
Problemlésen) Wisconsin Card 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 5: Exemplarische neuropsychologische Testverfahren. WAIS-IV: Wechsler Adults Intelligence Scale- Fourth Edition
(Deutsche Bearbeitung: (154)), TAP: Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung, computergestiitzte Testbatterie (155), WTS:
Wiener Test System, computergestiitzte Testbatterie: WMS-IV: Wechsler Memory Scale — Fourth Edition (Deutsche Version:
(156)), CVLT: California Verbal Learning Test (Deutsche Version: (157)), VLMT: Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
(deutsche Version (158)), MSCEIT: Mayer-Salovey-Caruso Test zur Emotionalen Intelligenz (Deutsche Version (159)).
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Empfehlung 10 Empfehlungsgrad

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

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

Y

- = nein Siehe
Erstdiagnose? I_ 2 Algorithmus 3

ja

+ Friiher und akuter Beginn

« Fokalneurologische Symptome,
Bewusstseinseintriibung, epileptische Anfalle

« Ausgepragte kognitive Defizite, subakute (innerhalb

von 3 Monaten) Merkfahigkeitsstorungen als

filhrendes Symptom, die nicht mit den fiir die

Schizophrenie bekannten Symptomen vereinbar sind

Verwirrtheit

Visuelle Halluzinationen

Psychomotorische Symptome (inkl. Katatonie)

Fluktuierender Verlauf der Erkrankung

Friihe Therapieresistenz

Fluktuierende Psychopathologie

Komorbide Entwicklungsverzégerung/storung

Fieber, Exsikkose

e s s s s e e @

ja nein

Stets empfohli A hlussdiagnostik Stets obligagte Erstdiagnostik
« Korperliche und neurologische Untersuchung + Korperliche und neurologische Untersuchung
+ Blutuntersuchung gemaR Empfehlungen + Blutuntersuchung gemaR Empfehlungen
« Korpergewichtund BMI Drogenscreening im Urin
- EEG + Strukturelle Bildgebung
« Strukturelle Bildgebung (cMRT)
« Liquorpunktion Fakultativ
« Testpsychologische Untersuchung + Liquorpunktion

+ EEG

+ Testpsychologische Untersuchung

* Im hoheren Lebensalter Demenzabklarung

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

Rezidiv einer Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis?

4

Organdiagnostik bei Ersterkrankung nein Siehe
erfolgt? Algorithmus 2
ja

Weitere Diagnostik nach klinischer
Notwendigkeit

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

3.1 Allgemeine Behandlungsprinzipien

Das allgemeine Behandlungsziel ist ein von Krankheitssymptomen weitgehend freier Mensch, welcher
zu selbstbestimmter Lebensflihrung fahig ist, von therapeutischen Mallnahmen in Kenntnis gesetzt
und zu deren Nutzen/Risiken-Abwagung in der Lage ist. Diese Zielsetzung erfordert einen am
wissenschaftlich gesicherten Kenntnisstand orientierte, mdglichst 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 gleichermalRen — wenngleich phasenspezifisch mit unterschiedlichem Akzent — berticksichtigt
werden muissen. Therapeutische Strategien fir Menschen mit einer Schizophrenie umfassen unter
anderem Pharmakotherapie (siehe Modul 4a, c), kognitive Verhaltenstherapie und andere
Psychotherapien (siehe 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 (siehe Modul 4b), Ergotherapie (siehe Modul 4b), Physiotherapie (siehe Modul 4b),
Korpertherapie und Sporttherapie (siehe Modul 4b), sowie kinstlerische Therapien (z.B.
Musiktherapie, Kunsttherapie, Theatertherapie, Tanztherapie) (siche Modul 4b). Im weiteren Verlauf
sind rehabilitative und andere Malnahmen 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 Qualitdt der Erstbehandlung sind besonders
entscheidend fur Behandlung, Akzeptanz, Erfolg und langfristige Adharenz. Die NICE-Leitlinie (The
National Institute for Health and Care Excellence) betont hier die Bedeutung der Kenntnisse aller dort
empfohlenen pharmakologischen, psychotherapeutischen und psychosozialen
Interventionsmoglichkeiten (160). Hieraus kann abgeleitet werden, dass die fachliche Qualitat im
Hinblick auf Kenntnisse evidenzbasierter Interventionen ein wichtiger Faktor fir eine erfolgreiche
Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie ist. Weiterhin kann angenommen werden, dass
insbesondere in der Diagnosestellung, in der Vermeidung von restriktiven Mallnahmen und im
Management von komplizierten Behandlungsverlaufen die Erfahrung der professionellen Akteure und
der Behandlungsteams eine wichtige Rolle spielt.

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

o Herstellen und Aufrechterhalten einer therapeutischen Beziehung unter Einschluss der
Bezugspersonen und des Umfeldes,

e 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,

e Unterstitzung bei der Umsetzung des Behandlungsplans,

e Fruherkennung und Frihbehandlung neuer Krankheitsepisoden einschlieRlich der
Berucksichtigung ausldsender oder aufrechterhaltender Faktoren,
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e Stressreduzierende Mallnahmen, Unterstlitzung der Angehoérigen und Schaffung eines
glnstigen Familienklimas
o Berufliche und soziale Reintegration der Betroffenen.

Empfehlung 11 Empfehlungsgrad

Behandlungsziel ist der von Krankheitssymptomen weitgehend freie, zu
selbstbestimmter Lebensfihrung fahige, therapeutische MaRRnahmen in
Kenntnis von Nutzen und Risiken abwagende 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 KKP
Gesamtbehandlungsplan  integriert werden  sowie individuell und
phasenspezifisch im Rahmen einer multiprofessionellen und mdglichst
wohnortnahen Behandlung abgestimmt werden. Eine Erleichterung des
Zugangs  zum Hilfesystem  fir die  Betroffenen  sowie eine
Ressourcenkoordination im psychiatrisch-psychotherapeutischen und
allgemeinen Gesundheitswesen ist notwendig.

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie* 2006 (161).

Empfehlung 12 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie haben ein Recht darauf, in ihren besonderen
Bedurfnissen und ihrem individuell unterschiedlichen Hilfebedarf
wahrgenommen zu werden, und sollen befahigt und in die Lage versetzt

werden, ihre Interessen selbst durchzusetzen, sich zu organisieren sowie ihre
Lebensverhaltnisse individuell bestimmen zu konnen (Selbstbefahigung/ KKP
Empowerment).

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen
Erkrankungen® 2013 und 2018 (162).

Empfehlung 13 Empfehlungsgrad

Qualitatssicherungsmallnahmen fir 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.

Empfehlung 14 Empfehlungsgrad

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

KKP

Sie ist eine wesentliche Voraussetzung fir 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 KKP

die individuelle Therapiebeziehung, sondern haben auch Auswirkungen auf die
angemessene Darstellung der Interessen der Patienten und Angehdrigen in
Offentlichkeit und Politik, auf die Qualitatsférderung und auf die Fortentwicklung
der Versorgungsstrukturen.

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen
Erkrankungen® 2013 und 2018 (162).
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3.2 Krankheitsphasen und phasenspezifische Behandlungsziele

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

o Akutphase (Wochen bis 3 Monate),
o Postakute Stabilisierungsphase (etwa 3 bis 6 Monate),
e 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 Fallen deutlich langer andauern.
Generell besteht der phasenspezifische Gesamtbehandlungsplan aus:

e Akutbehandlung,
e Langzeitbehandlung einschliellich Rezidivprophylaxe, sowie
e tertidren Praventions- bzw. Rehabilitationsmaflinahmen.

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)
MaRBnahmen sowie Familieninterventionen gemeinsam angeboten werden sollen (149). In der
anschliefenden postakuten Stabilisierungsphase sowie in der Remissionsphase kommen zusatzlich
psychoedukative, psychotherapeutisch supportive, psychosoziale, rehabilitative und andere Verfahren
zur Anwendung. Phasenspezifisch werden verschiedene Behandlungsziele formuliert.

Die Therapieziele in der Akutphase sind:

o Etablierung einer therapeutischen Beziehung

e Aufklarung Gber Krankheits- und Behandlungskonzepte

e Beseitigung oder Verminderung der Krankheitserscheinungen und der krankheitsbedingten
Beeintrachtigung

e Verhinderung und Behandlung von Selbst- und Fremdgefahrdung

e Einbeziehung von Angehdrigen, Bezugspersonen und anderen Beteiligten im Einvernehmen
mit den Betroffenen

e Verhinderung oder Verminderung sozialer Folgen der Erkrankung

e Motivation zur Selbsthilfe

o Vorbereitung der postakuten Stabilisierungsphase durch Einleitung rehabilitativer Malnahmen

Die Therapieziele in der postakuten Stabilisierungsphase sind:
o Festigung der therapeutischen Beziehung
¢ Stabilisierung bei Remission und Abklingen der psychopathologischen Symptome
e Behandlung kognitiver und sozialer Defizite sowie weiterer Negativsymptomatik
e Fodrderung von Partizipation, Krankheitseinsicht und Adharenz
o Intensivierte Aufklarung Uber Krankheits- und Behandlungskonzepte
o \Verstarkte Einbeziehung der Angehérigen und Bezugspersonen in Aufklarung,
Rezidivpravention und Behandlung, im Einvernehmen mit den Betroffenen
e Fruherkennung drohender Riickfalle
e Suizidprophylaxe
e Entwicklung individueller Coping-Strategien
e Harmonisierung von Konflikten in Familie und Umwelt
o Verstandniserarbeitung der individuellen Bedeutung der Erkrankung (Sinngebung)
e Stabilisierung und Erweiterung sozialer Kontakte
e Vorbereitung und Weiterfiihrung rehabilitativer MalRnahmen
e Motivation zur Selbsthilfe
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Die Therapieziele in der Remissionsphase sind:
o Aufrechthaltung der therapeutischen Beziehung
e Forderung sozialer (Re-)Integration/Teilhabe
e Rezidivprophylaxe, -friherkennung und —friihintervention
e Suizidprophylaxe
e Verbesserung der Lebensqualitat
e Berufliche Rehabilitation
e Motivation zur Selbsthilfe

3.3 Behandlungssettings in den einzelnen Krankheitsphasen

Die Wahl stationarer (psychiatrische Abteilungen, Fachkrankenhduser, Universitatskliniken),
teilstationdrer (Tages- und Nachtkliniken), ambulanter (niedergelassene Allgemeinarzte, Psychiater
und  Nervenarzte, niedergelassene psychologische und arztliche Psychotherapeuten,
Institutsambulanzen, Polikliniken, psychiatrische Pflege, sozialpsychiatrische Dienste) und
komplementéarer ambulanter oder stationarer (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
Behandlungsbedurfnisse (z.B. bei komorbider Suchtproblematik), verfiigbarer sozialer Support sowie
personliche Praferenzen sind weitere Entscheidungskriterien fur die Wahl des Behandlungssettings.
Fur die Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie wurden vielfaltige komplexe
Versorgungsmodelle fiir alle Phasen der Krankheit in den verschiedenen Sektoren des
Gesundheitssystems entwickelt. Hierzu gehodren beispielsweise spezialisierte Frilherkennungs- und
Frihinterventionszentren, Schwerpunktsettings fir Betroffene mit einer ersten psychotischen Episode,
multiprofessionelle gemeindepsychiatrische = Teams, Case Management, aufsuchende
gemeindepsychiatrische Teams (assertive community treatment, ACT) oder die Soziotherapie. Eine
ausfiihrliche 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 erhdhten Psychoserisikos

Bei vielen Menschen, die im Verlauf ihres Lebens psychotische Symptome im Sinne einer
Schizophrenie entwickeln, sind bereits im Vorfeld kiirzer oder langer dauernde Perioden mit anfangs
unspezifischen, spaterhin hinweisenderen psychopathologischen Auffalligkeiten nachweisbar (siehe
Modul 4c). In den letzten Jahren wurden viele Anstrengungen zur Friherkennung unternommen sowie
Fruhinterventionen entwickelt, welche das Risiko des Ubergangs in eine voll ausgepragte Psychose
zu verringern versuchen und aktuelle Symptome und Einschrédnkungen, sowie eine spéatere
Beeintrachtigung verhindern sollen. In diesem Stadium sind die operationalisierten Kriterien fur 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 fir erwachsene Patienten weiterhin im Wesentlichen in besonderen
Friherkennungs- und Frihbehandlungszentren (zumeist spezielle Ambulanzen an psychiatrischen
Kliniken) oder in damit vernetzten Einrichtungen in Kooperation mit niedergelassenen Facharzten oder
Hausarzten statt. Ein wesentliches Charakteristikum dieser Zentren ist der niederschwellige Zugang
ohne Uberweisung (94), der somit auch betroffenen Menschen mit unspezifischen Symptomen den
Zugang aullerhalb der Regelversorgung erlaubt. Spezialambulanzen und spezialisierte Stationen oder
eine Integration der Friherkennungsarbeit in bestehende ambulante und stationdre Programme bilden
den weiteren Rahmen der Friherkennung und —behandlung (94) (siehe Module 4c und 5). Eine
stationare 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 Suizidalitat) erkennbar sind. Im Stadium des erhéhten
Psychoserisikos muss bertcksichtigt werden, dass keine Stigmatisierung durch eine zu frihe
Schizophrenie-Diagnose stattfindet, von den Betroffenen geschilderte Beschwerden spezifisch
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behandelt werden und dass eine kontinuierliche Betreuung gewahrleistet ist, um eine Progredienz zu
einer beginnenden Psychose zu erkennen.

Frihphase (Ersterkrankung)

Fur die Behandlung der Ersterkrankung (ICD-10 Kriterien erfillt) wurde die Wirksamkeit einer
spezialisierten, multidisziplinaren Intensivbehandlung, welche besonders auf die Bedirfnisse junger
Erwachsener zugeschnitten ist, untersucht (siehe Modul 4c). Die Details dieses Behandlungssettings
sind in Modul 4c ausfuhrlich 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 funf Jahre nach
Ersterkrankung oder dem ersten Kontakt mit dem Versorgungssystem zur Verfigung. 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, gehdrt aber in anderen
europaischen Landern wie z.B. GroRbritannien, Irland, Danemark, Teilen der Niederlande und
Italiens, sowie daruber hinaus in groRen 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 regelmaliger Kontakt zum Hilfesystem und eine
regelmaBige Beurteilung des psychischen und korperlichen Gesundheitszustandes sinnvoll. Generell
sollte einer ambulanten Therapie, wenn mdglich, der Vorzug vor einer teilstationaren oder stationaren
Behandlung gegeben werden. Auch im Fall einer akuten Exazerbation der Schizophrenie sollte, wenn
maglich, eine ambulante Behandlung der stationaren vorgezogen werden. Die ambulante Behandlung
kann aber die stationare nicht immer ersetzen. Insbesondere wenn eine Gefahrdung des Patienten
oder seiner Umgebung sehr wahrscheinlich mdglich ist, muss eine stationare oder teilstationare
Aufnahme erfolgen. Kriterien zur Beurteilung einer stationdren Aufnahmenotwendigkeit sind an
anderer Stelle dargestellt (siehe Modul 5). Niedergelassene Facharzte fiir Psychiatrie, Psychiatrie und
Psychotherapie oder Nervenarzte sind in der Regel fur die ambulante Therapie und hier insbesondere
fur den medikamentésen Teil in der Behandlung der Akutphase verantwortlich. Ebenfalls involviert
sind psychologische und arztliche Psychotherapeuten. Eine zunehmende Zahl von Betroffenen wird in
Institutsambulanzen betreut, in welchen neben Facharzten fur Psychiatrie und Psychotherapie auch
Sozialarbeiter, Fachpflegepersonal, psychologische Psychotherapeuten und andere psychiatrisch
Tatige wie Ergotherapeuten tatig sind (siehe Modul 5).

Postakute Stabilisierungs- und Remissionsphase

Mit dem Ubergang in die postakute Phase gewinnen neben der kontinuierlichen medizinisch-
psychiatrischen und allgemeinmedizinischen Behandlung komplementare Dienste zunehmend an
Bedeutung (siehe Modul 5). Diese komplementaren 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
grolRer Bedeutung sind die Férderung der Adhdrenz und die psychoedukative Betreuung von
Familienangehérigen. Im Hinblick auf die Wiedereingliederung sind, wenn mdglich, 1angere stationare
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 durchgefuhrt, die neben der
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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 ausflhrliche 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.

3.4 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 missen zur Nutzenbewertung verschiedene weitere patientenrelevante
ZielgroRen in die Bewertung der Behandlung mit einbezogen werden: Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, interventions- und krankheitsbezogener Aufwand sowie
Patientenzufriedenheit werden in der Literatur genannt (163) und koénnen 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 Lebensqualitat, Patientenzufriedenheit und Recovery sind jedoch nur
wenige klinische Studien, die diese Endpunkte als primare 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 fir diese Endpunkte aus
sekundaren Analysen abgeleitet worden sind.

3.5 Partizipative Entscheidungsfindung und Aufklarungsgespréach

Ziel ist die aktive Teilnahme am therapeutischen Entscheidungsprozess des Uber 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 miissen den
Betroffenen so erklart werden, dass eine partizipative Entscheidungsfindung moglich wird. Bei
Veranderung der Behandlungssituation oder bei einer Veranderung 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 (164). Die wesentlichen Prinzipien des shared-
decision-making wie die Diskussion mehrerer Behandlungsalternativen, der mdégliche Verzicht auf eine
Behandlung mit den entsprechenden Vor- und Nachteilen oder die Vermittiung der Informationen in
einer fur den Patienten verstandlichen Sprache sollen dabei berticksichtig werden.

Die Aufklarung Uuber alle pharmakologischen und nicht pharmakologischen therapeutischen
MaRnahmen hat gemaR 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 Angehérigen und andere Vertrauenspersonen unter Einverstandnis 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 Uberzeugen. Das Aufklarungsgesprach
erfolgt dabei immer ergebnisoffen. Angebote zur Psychoedukation fiir Betroffene und Angehdrige sind
dabei ein wesentlicher Bestandteil dieses Prozesses (siche Modul 4b).




48

Basierend auf verschiedenen Publikationen (165, 166) hat die AWMF-Leitlinie ,Unipolare Depression®
(167) die Schritte der partizipativen Entscheidungsfindung zusammengefasst, welche auch fiir die
Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie Giiltigkeit haben. Folgende Schritte sollen dabei
erfolgen, wobei die Reihenfolge nicht zwingend eingehalten werden muss (167):

Schritt 1 Aufklarung Gber Diagnose, Verlauf und Prognose der Erkrankung sowie Angebot einer
partizipativen Entscheidungsfindung

Schritt 2 Gleichwertigkeit der mdglichen Behandlungsoptionen betonen (,Equipoise®)

Schritt 3 Behandlungsmadglichkeiten 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 6: Schritte der partizipativen Entscheidungsfindung (extrahiert aus (167), basierend auf (165, 166)).

Die partizipative Entscheidungsfindung muss dabei mehr in der Regelversorgung verankert werden
(168). Wie in der AWMF-Leitlinie ,Unipolare Depression® (167) (basierend auf einem systematischen
Review (168)) beschrieben, eignet sich die partizipative Entscheidungsfindung in medizinischen
Situationen, in denen mehrere Therapieoptionen zur Wahl stehen, wenn die Konsequenzen der
Entscheidung fiir den Patienten bedeutsam sind oder wenn die Patienten sich diese Art der Beteiligung
ausdrucklich winschen. 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 (167-169); bei Menschen mit einer Schizophrenie
sind dies beispielsweise Notfallsituationen (z.B. Erregungszustande, katatone Zusténde), Episoden mit
schwerem Wahn oder Halluzinationen oder Episoden mit schweren formalen Denkstérungen. In
solchen Fallen kann nach Stabilisierung des akuten Zustandsbildes die partizipative
Entscheidungsfindung jedoch fiir den weiteren Behandlungsverlauf eingeleitet werden.

Zu Beginn jeder Diagnostik und Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie steht das
Aufklarungsgesprach, welches neben der Vermittlung von situationsgerechten Informationen zur
Erkrankung sowie deren Ursachen wund Verlauf auch die Darstellung verschiedener
Behandlungsalternativen, inklusive der Moglichkeit und der Folgen der Nicht-Behandlung, beinhaltet.
Die konkrete Art der Informationsvermittlung berlcksichtigt 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 Aufklarungsgesprachs muss dabei
fur die betroffene Person verstandlich sein - bei Menschen mit Migrationshintergrund soll bei Bedarf
eine Vermittlung der wesentlichen Informationen in Muttersprache ermdglicht 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).
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4. Spezifische Therapieverfahren (Modul 4)

Das Modul 4 umfasst die Module:

e 4a Pharmakotherapie und andere somatische Behandlungsverfahren,
Nebenwirkungsmanagement,

e 4b Psychotherapie und psychosoziale Interventionen,
e 4c Behandlung unter besonderen Bedingungen und
e 4d Rehabilitation.

Alle in dieser Leitlinie genannten Empfehlungen beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf
erwachsene Personen (= 18 Jahre). Empfehlungen fir Kinder-und Jugendliche (< 18 Jahre) finden
sich im Kapitel 4c (Absatz 7.14).

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

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

5.1 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
MaRnahmen eingebettet ist.

Empfehlung 15 Empfehlungsgrad

Die Pharmakotherapie soll in ein Gesamtbehandlungskonzept unter Einschluss

allgemeiner und spezieller psychotherapeutischer und psychosozialer
MaRnahmen und psychiatrischer Behandlungspflege in Abhangigkeit von einer KKP
differentiellen Indikation eingebettet sein.

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie* 2006 (161).

Empfehlung 16 Empfehlungsgrad

Zu Beginn einer Pharmakotherapie soll eine Aufklarung 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, sieche Modul 3) einbezogen werden. Vor- und Nachteile KKP
der Behandlung und mdgliche Alternativen sollen in einer verstandlichen

Sprache mit Erlauterung der Fachbegriffe erfolgen.

Erweitert nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie* (161) und AWMF-Leitlinie ,Unipolare
Depression® 2015 (167).

Empfehlung 17 Empfehlungsgrad

Vor Beginn einer Pharmakotherapie soll eine Labordiagnostik gemaf Tabelle 17
durchgefiihrt und ein EKG abgeleitet werden. Bei Frauen im gebarfahigen Alter KKP
soll eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
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Empfehlung 18 Empfehlungsgrad

Die Wahl des geeigneten Antipsychotikums sowie der Applikationsform soll
gemeinsam mit der betroffenen Person und dem behandelnden Arzt
vorgenommen werden.

Hierbei sollen bertcksichtigt und erértert werden:

e das klinische Zielsyndrom

e Vorerfahrungen bzgl. Wirkungen und Nebenwirkungen mit einem oder
mehreren Praparat(en) im bisherigen Behandlungsverlauf

o Vor- und Nachteile des jeweiligen Praparats

e metabolische, motorische, kardiovaskulare oder hormonelle/sexuelle
Nebenwirkungen (siehe Tabelle 9)
Nutzen und Risiken bei Verzicht auf eine Behandlung mit Antipsychotika
Praferenzen des Betroffenen

e Geschlechtsspezifische  Aspekte, Alter der Patienten und
Komorbiditaten

KKP

Behandlungsvereinbarung und Krisenpasse des Patienten sollen, wenn
vorhanden, bericksichtigt werden (siehe auch Modul 4c).

Im Verlauf einer Behandlung soll die Risiko-Nutzen-Bewertung kontinuierlich
Uberpruft und bei Anderungen entsprechende MalRnahmen ergriffen werden.

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie® 2006 (161) und Adaptation NICE-
Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014 (149).

In der pharmakologischen Behandlung der Schizophrenie kommen Medikamente unterschiedlicher
Substanzklassen zur Anwendung. In Deutschland sind aktuell fast 30 Antipsychotika verfugbar. 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.

5.2 Antipsychotika allgemein

Mit der Entdeckung der antipsychotischen Eigenschaften einer neuen Gruppe von Pharmaka in den
1950er Jahren suchte man fir diese eine Gruppenbezeichnung, welche die gemeinsamen
Eigenschaften dieser Substanzen mdglichst umfassend beschreiben sollte. Vorgeschlagen wurden
zundchst Begriffe wie Neurolytikum, Neuroplegikum, Psycholeptikum und auch Neuroleptikum.
Letztere Bezeichnung setzte sich schlie3lich 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« Ubersetzt werden. Mit dieser
Begrifflichkeit wurden die psychomotorisch dampfenden, emotional distanzierenden und sedierenden
Eigenschaften dieser Substanzen in den Vordergrund gertickt. Auch der im Amerikanischen zunachst
bevorzugte Begriff des major tranquilizers, welcher die Antipsychotika neben die minor tranquilizers
(Gruppenbezeichnung flir die heterogene Gruppe der Beruhigungsmittel) stellte, betonte diese
Eigenschaften. Mit der Beobachtung, dass antipsychotische Wirkung und (psycho)motorische
Dampfung nicht zwingend miteinander verknupft sind, wurde der Begriff jedoch fragwirdig. Mit der
Entwicklung von modernen Antipsychotika, die (nahezu) keine oder wenige motorische
Nebenwirkungen entfalten und zum Teil auch nicht sedierend wirken, hatte der Begriff Neuroleptikum
endgiltig seine Bedeutung verloren. Mit dieser Bezeichnung wurden nun Eigenschaften
charakterisiert, die heute als unerwiinschte Wirkungen betrachtet werden. Eine Bezeichnung fir 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.
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Gribelneigung, 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 kdnnen. Alle Antipsychotika kdnnen
zerebrale Dopamin-D,-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 hauptséchlich 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 zustandig ist, wird
hingegen eine Hypoaktivitdt angenommen. Dieser Zusammenhang aus mesolimbischer Dys- bzw.
Uberfunktion und mesokortikaler Hypoaktivitdt wird mit der Theorie der regionalen Spezifitat der
dopaminergen Imbalance erklart (170). Das nigrostriatdre dopaminerge System steuert die
extrapyramidale Motorik, so dass die Blockade von Dopaminrezeptoren in diesem Bereich
extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen hervorrufen kann. Das tuberoinfundibulare dopaminerge
System kontrolliert die Freisetzung verschiedener Hormone aus dem Hypophysenvorderlappen. Eine
Blockade dieses hypophyséaren Systems kann somit zu einer Prolaktinerhdhung und dem Auftritt damit
assoziierter Nebenwirkungen fihren.

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

e Trizyklische Antipsychotika:

o Phenothiazine mit verschiedenen substituierten Seitenketten wie Chlorpromazin (in
Deutschland vom Markt genommen) Fluphenazin, Levopromazin, Perazin, Perphenazin,
Promethazin und Thioridazin; Azaphenothiazine wie Prothipendyl
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
verflgbar)

e Butyrophenone wie Benperidol, Bromperidol, Haloperidol, Melperon, Pipamperon und Trifluperidol
e Diphenylbutylpiperidine wie Pimozid und Fluspirilen,

e Benzisoxazolpiperidine wie Risperidon; Phenylindolpiperidine wie Sertindol,

e Substituierte Benzamide wie Amisulprid, Sulpirid und Tiaprid

e Benzisothiazolderivate wie Ziprasidon

e Dichlorphyenyl-Piperazinyl-Quiloninon wie Aripiprazol

e Dichlorophenylpiperazin-Derivate wie Cariprazin

Schon bald nach dem breiten klinischen Einsatz der ersten verfigbaren Antipsychotika wurden bei den
damit behandelten Patienten in grofer 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 flhrten zu der Hypothese, dass
antipsychotische und extrapyramidalmotorische (Neben-)Wirkungen funktionell miteinander verknupft
seien. Man ging zunachst sogar so weit, das Auftreten von EPS zur Bedingung fiir 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 (171). Dies fihrte zunachst 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 urspringlichen Konzept eines
Neuroleptikums nicht folgte (172). Clozapin induzierte im Tierversuch keine Katalepsie, weshalb die
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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 praklinische und tierexperimentelle Studien belegt werden, dass die Verhaltens- und
motorischen Effekte von Antipsychotika in unterschiedlichen Hirnarealen vermittelt werden, was
endgultig zur Aufgabe des Konzepts fihrte, 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 &hnlichen Substanzen, welche nicht das Risiko der
Agranulozytose bargen. Daraus wurden zum einen dem Clozapin strukturchemisch &hnliche
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 flr besonders bedeutsam hielt bzw. halt (z.B. ausgepragter Antagonismus an 5-HToa-
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 (173). Dazu flhrten 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 verfiigbaren, »konventionellen« oder ,klassischen® Antipsychotika abhebt (174, 175). 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 flr das Pradikat »atypisch« erflllt sein sollen:

. Verminderung von Negativ-Symptomen

. Verminderung kognitiver Defizite

. Effektivitat bei Therapieresistenz

. wenige oder keine extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen
. wenige oder keine Spatdyskinesien

. wenig oder keine Erhéhung 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 — aufler Clozapin — konnte der Nachweis erbracht werden, dass sie
alle genannten Kriterien erflllt. Postulierte Vorteile fir die atypischen Praparate, wie z.B. die
Uberlegene Effektivitat im Vergleich zu typischen Praparaten in Bezug auf Negativsymptome oder
kognitive Defizite, konnten nicht Gberzeugend 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 Praparaten
erlaubt (176).

Letztendlich hat die Aufweichung des Konzepts des atypischen Antipsychotikums zu dessen
Sinnentleerung geflhrt. Zudem erlaubt eine derartige Konzeption, dass je nach gewiinschtem Zweck
das eine oder andere Kriterium fir ,Atypie“ in den Vordergrund gerickt wird. Die dichotome
Klassifikation der Antipsychotika wird daher zunehmend in Frage gestellt (177). Insbesondere die
Ergebnisse verschiedener Meta-Analysen, die gezeigt haben, dass auch beispielsweise Haloperidol
einen positiven Einfluss auf Negativsymptome und Depressivitdt haben kann (178), machen diesen
Sachverhalt deutlich. Zuletzt behindert eine solche Einteilung auch eine an neurobiologischen
Erkenntnissen orientierte, rationale Arzneimittelforschung. Eine solche muss bemiht 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
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Rahmen der Neuroscience Based Nomenclature (NbN), http://nbnomenclature.org/) oder eine
Hierarchisierung der verschiedenen Substanzen in Bezug auf klinisch relevante Domanen (177) wie
Wirksamkeit auf Zielsymptome oder Nebenwirkungen in den Vordergrund.

Es ist daher ratsam, auch den Begriff des atypischen Antipsychotikums zu verlassen (173). 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 kinftig 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.

Schliel3lich sei hier noch der Versuch erwahnt, Antipsychotika gemaR 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 Affinitat zu
D,-artigen Dopaminrezeptoren —ein niedrigpotentes Antipsychotikum. Seine antipsychotische
Wirkung setzt relativ hohe Dosierungen voraus, bei denen erhebliche vegetative Nebenwirkungen
auftreten kdnnen. Gerade diese Nebenwirkungen, die auf den Antagonismus von muskarinischen, a1-
adrenergen und H1-histaminischen Rezeptoren zuriickzufhren sind, begrenzen oft die Gabe der
niedrigpotenten Antipsychotika in Dosierungen, welche befriedigende antipsychotische Wirkungen
entfalten wirden. Daher werden sie eher in Dosierungen gegeben, bei denen die sedierenden
Wirkungen im Vordergrund stehen. Tabelle 7 zeigt vereinfacht die prinzipielle Rezeptorphysiologie
gangiger Antipsychotika.

Dosisaquivalente

Es ist versucht worden, alle Antipsychotika in einer fortlaufenden Reihe mit steigender
antipsychotischer Wirksamkeit anzuordnen, wobei friher 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. fir typische
Antipsychotika gut zu ermitteln sind, gibt es verschiedene andere Konzepte wie die minimum-effective-
dose, classic-mean-dose oder die defined-daily-dose Methode, wobei es keine Goldstandard-Methode
fur alle Antipsychotika gibt (179-182). 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.


http://nbnomenclature.org/

Amisulprid Benzamid 0 +++ +++ 0 0 0 0
Aripiprazol™* Phenylpiperazinylchinolin 0 +++ +++ ++ 0 + +
Cariprazin Dichlorophenylpiperazin + +++ +++(+) ++ 0 0 +
Clozapin® Dibenzodiazepin ++ + ++ 4+ 4+ + 4+
Flupentixol Thioxanthen ++ +++ +++ ++ 0 + +
Fluphenazin Phenothiazin ++ +++ +++ ++ 0 ++ ++
Haloperidol® Butyrophenon ++ +++ ++ + 0 ++ 0
Melperon Butyrophenon 0 + + ++ 0 + +
Lurasidon ° Benzisothiazolpiperazin + ++ 0 ++ 0 0 0
Olanzapin® Thienobenzazepin ++ +++ ++ +++ ++ ++ +++
Paliperidon Benzisoxazol 0 +++ + +++ + + +
Perphenazin Phenothiazin + +++ +++ ++ 0 ++ ++
Pipamperon Butyrophenon 0 + + ++ 0 + 0
Quetiapin Dibenzothiazepin + + + + 0 + ++
Risperidon® Benzisoxazol ++ o+ ++ +++ 0 +++ +
Sertindol Indol ++ +++ + +++ 0 ++ 0
Ziprasidon® Benzisothiazin + ++ ++ 4+ 0 + ++
Zuclopenthixol Thioxanthen ++ +++ ++ 0 +++ +++ +++
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Tabelle 7: Rezeptorphysiologische Eigenschaften verschiedener Antipsychotika. Diese Tabelle ist aus (176) entnommen und erweitert worden. Entsprechend (176) reprasentieren diese
semiquantiativen Angaben in-vitro Rezeptoraffinitdten und stellen immer die klinischen (in vivo) Effekte dar. '"Partieller D2/D3-Agonist und 5-HT1A-Agonist; 2D4-Antagonist; 35-HT7-Antagonist und

partieller 5-HT1A-Agonist, *Lurasidon ist in Deutschland fiir die Behandlung der Schizophrenie zugelassen, die Substanz kann aber nicht zulasten der GKV verordnet werden.
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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 Vorschadigung, Leber- und
Nierenvorschadigungen, Leukopenie, prolaktinabhangige  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-Abwagung unter Bericksichtigung des substanzspezifischen Nebenwirkungsprofils
erfolgen.

Nebenwirkungen

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. Abhangig 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 (183-185) und damit vergleichbar
statistisch effektiv wie viele somatische Medikamente (186). Diese hohe Effektivitat bedingt der
allgemeinen Pharmakologie folgend auch entsprechende Nebenwirkungen. In Tabelle 9 werden die
Nebenwirkungen der verschiedenen in Deutschland héaufig 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)

5.3 Applikationsformen

Antipsychotika liegen als Tabletten, als Dragées, als Saft, als Losungen fir die intravenése Gabe und
als kurz- oder langwirkende Praparate fur die intramuskuladre Applikation vor. Die intravendse Gabe
fuhrt zu einer sofortigen maximalen Plasmakonzentration, wahrend kurzwirkende intramuskular
verabreichte Praparate diese nach etwa 30 bis 60 Minuten, oral verabreichte Praparate 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 fiuhrt
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 unerwinschte Begleitwirkungen der Antipsychotika erfordern ein
hinsichtlich Substanzwahl, Kombination, Begleitmedikation, Applikation und Dosierung differenziertes
Vorgehen. Dabei sollte beachtet werden, dass die Unterschiede der verfiigbaren und verwendeten
Antipsychotika in der Wirksamkeit prinzipiell geringer sind als die Unterschiede in der Vertraglichkeit
(177). Monotherapie und eine orale Applikationsform sind in der Regel zu bevorzugen. Intravendse
oder intramuskulare Applikation sind in Wirksamkeit und Wirkungseintritt nicht Gberlegen, kénnen 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 verfigbaren i.m.
applizierbaren FGAs zu mehr motorischen Nebenwirkungen fihrt als die der i.m. applizierbaren SGAs.
Allerdings besteht in dieser klinisch besonderen Situation an vielen Behandlungszentren mehr
Erfahrung mit FGAs (siehe Modul 4c zur den spezifischen Empfehlungen).
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Empfehlung 19 Empfehlungsgrad

Es gibt keine ausreichende Evidenz, um Unterschiede in der Wirksamkeit oraler,
intramuskularer oder intravendser Antipsychotika in der Therapie der akuten
Erkrankung zu belegen. Parenterale Anwendung soll nur in besonderen
Ausnahmefallen erfolgen.

Bei kooperativen Patienten soll die orale Applikationsform als die am wenigsten
invasive MaRnahme 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.

KKP

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie® 2006 (161) und Adaptation NICE-
Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults“ 2014 (149).

5.4 Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM) ist fir viele Antipsychotika, Antidepressiva,
Stimmungsstabilisierer und andere neuroaktive Substanzen moglich. Ein Zusammenhang zwischen
Serumspiegel und dem Auftreten von unerwlnschten Arzneimittelwirkungen ist fir viele Substanzen
etabliert (187-189). In der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie hat das TDM Bedeutung
in der Uberpriifung der Adhdrenz (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 (189). Fir einzelne Antipsychotika, insbesondere
Clozapin, wurden Fluktuationen des Plasmaspiegels mit Rezidiven in Verbindung gebracht (187, 189).
Fur Clozapin (siehe Abschnitt Behandlungsresistenz 5.15) gibt es zudem Hinweise darauf, dass die
Effektivitat bei Therapieresistenz mit dem Serumspiegel zusammenhangt (190). 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 (190, 191). Dies
entspricht auch dem unteren Grenzwert des therapeutischen Referenzbereiches der 2017 zuletzt
Uberarbeiteten AGNP-Konsensusleitlinie (187, 189).

Empfehlung 20 Empfehlungsgrad

Therapeutisches Drug Monitoring kann zur Therapieoptimierung bei
unerwlinschten Arzneimittelwirkungen, klinischer Non-Response, Verdacht auf
Arzneimittelwechselwirkungen und Verdacht auf Nicht-Einnahme angeboten
werden. Die Anwendung und die Haufigkeit des therapeutischen Drug
Monitorings sollen sich an den zuletzt 2017 aktualisierten Vorgaben der
Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie
(AGNP) orientieren.

KKP

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie* 2006 (161), Adaptation NICE-Leitlinie
+Psychosis and schizophrenia in adults* 2014 (149), und AGNP-Leitlinie ,Consensus Guidelines for
Therapeutic Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology: Update 2017 (189).

Empfehlung 21 Empfehlungsgrad

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

LoE 2++ (basierend auf 5 Studien, die in der PORT-Leitlinie (190) und der WFSBP-Leitlinie (191)
(beide Leitlinien sind jedoch nicht durchgehend systematisch recherchiert) zusammengefasst sind,
sowie auf dem unteren Grenzwert des therapeutischen Referenzbereiches fiir Clozapin (189)).



Amisulprid (1)-2 - 100 200 — 800 1000 1200
Aripiprazol 1 10 5-10 7,5-30 30 30
Cariprazin 1 1,5 1,5 1,5-6 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) 4’ 3 2-10 10 20’
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 20 24
Ziprasidon 2 40 40 120 — 160 160 160
Zuclopenthixol 1-3 - 20 20 - 60 75 75

Tabelle 8: Empfohlene orale Dosierungen verschiedener Antipsychotika in der Akutbehandlung. 'Empfohlene Verteilung der genannten Gesamtdosis (ber den Tag. Ein Zeitpunkt = 1, Zwei
Zeitpunkte = 2 usw. Héchstdosierungen miissen ggf. auf mehrere Zeitpunkte verteilt werden. > 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 &ltere Patienten etwa 50% niedrigere Dosierungen benétigen (192). *Die Startdosierungen kénnen
auch héher ausfallen, hier sind die minimalen Startdosierungen genannt, @ Dosisbereiche, die in der klinischen Praxis haufig Anwendung finden. Generell sollte die geringst mégliche
Dosierung in der Akut- und Erhaltungstherapie angestrebt werden, da mit steigenden Dosierungen die Wahrscheinlichkeiten fir Nebenwirkungen steigen, ®*Hochste zugelassene Dosis nach
Angaben der Fachinformationen (falls keine deutsche Fachinformation verfiigbar ist, wird die Fachinformation der FDA verwendet). ° Teilweise modifizierte Empfehlungen eines internationalen
Konsensus (192). "historisch 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 Hoéchstdosierung von 10 mg pro Tag empfehlen. 8_urasidon 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, Uber die gesondert aufzuklaren ist.
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Amisulprid + + + 0/+ 0/+ 0/+ ++ +++ ++ ++ 0/+ 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ? 0
Aripiprazol ++ + + 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 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 +++ +++ +++ +++ 0/+ 0/+ + +++ +++ + ++ + ++ ++ o/+ ++
Flupentixol +++ +++ ++ ++ + + ++ 0/+ 0/+ + ++ ++ 0/+ + 0/+ 0/+ + o/+ ?
Fluphenazin +++ +++ +++ 0/+ 0/+ 0/+ + 0/+ 0/+ + ++ ++ + + + 0/+ ++ o/+ ?
Haloperidol +++ +++ +++ + 0/+ 0/+ + +++ ++ ++ + 0 0/+ ++ + 0/+ o/+ + ?
Lurasidon* A+ | H/++ + 0/+ 0/+ 0/+ + + + + + 0/+ 0/+ + 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ?
Melperon 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ++ ++ aF 0/+ i 0/+ ? 0/+ ?
Olanzapin + 0/+ 0/+ +++ +++ +++ ++ + 0 + +/++ ++ 0/+ + 0/+ 0/+ o/+ o/+ +
Paliperidon + ++ + ++ + + ++ +++ +++ ++ 0/+ + + ++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ?
Perphenazin ++ ++ ++ ++ + ? + + + + + + + 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ?
Pipamperon ++ + 0/+ ? ? + ? 0/+ ++ AFaF AFaF ++ A + A 0/+ 0/+ 0/+ ?
Quetiapin + 0/+ 0/+ ++ ++ ++ + 0/+ 0/+ + +42 ++2 + ++ ++ 0/+ o/+ o/+ +
Risperidon + ++ + ++ + + ++ +++ ++ ++ + + + + 0/+ 0/+ o/+ o/+ +
Sertindol + 0/+ + ++ + + + + + + 0/+ + +++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ ?
Ziprasidon +/++ + + 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ + 0/+ + + 0/+ ++ + 0/+ 0/+ 0/+ ? ?
Zuclopenthixol +++ +++ ++ ++ + + ++ ++ ++ ++ +++ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ + o/+ ?

Tabelle 9: Unerwiinschte Wirkungen von Antipsychotika. Die Tabelle wurde basierend auf den CINP Schizophrenia Guidelines und der dortigen Referenzen (193) sowie der vorherigen AWMF-Leitlinie
~Schizophrenie* (161) erstellt und im Expertenkonsens basierend aus Informationen aus Fachinformationen und neueren Meta-Analysen (177, 185) angepasst. Fehlende Daten wurden durch die
Fachinformationen und anhand des Standardwerks flir Psychopharmakologie (176) in Deutschland ergénzt. Die Angaben zur Pneumonie wurden aus einer Meta-Analyse extrahiert (194). Prinzipiell kénnen
bei breiter Anwendung der Praparate auch unerwartete Nebenwirkungen auftreten, so dass die Pharmakovigilanz (siehe Tabelle 7) stets erfolgen muss. 'Lurasidon ist in Deutschland fir die Behandlung der
Schizophrenie zugelassen, die Substanz kann aber nicht zulasten der GKV verordnet werden.” O=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 Haufigkeitsabschatzungen handelt,
sondern um qualitiativ abgeschatzte klinische Erfahrungswerte unter Beriicksichtung der zu Beginn genannten Quellen. MNS: Malignes Neuroleptisches Syndrom
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5.5 Dosierung, Bestimmung der niedrigst moéglichen Dosierung, Behandlungsfrequenz
und Absetzen

5.5.1 Kontinuierliche versus intermittierende Behandlung

Die antipsychotische Dosierung soll innerhalb des empfohlenen Dosierungsbereiches so niedrig wie
mdglich und so hoch wie nétig angeboten werden (niedrigst mogliche Dosierung), da mit steigender
Dosierung viele Nebenwirkungen mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit auftreten (160, 161, 195). 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 kénnen (Ausnahme: Clozapin fir die Behandlungsresistenz - Siehe 5.15). Die empfohlenen
Dosierungen in der Akuttherapie konnen der Tabelle 8 enthommen werden, wobei hier eine grol3e
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 (196). 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 bendétigen 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, schranken in vielen Féllen die Durchfiihrung einer
Erhaltungstherapie mit Antipsychotika ein (siehe auch Abschnitt Bestimmung der niedrigst mdglichen
Dosierung).

Daher wurden Strategien zur Verbesserung der Erhaltungstherapie erarbeitet. Die intermittierende
Therapie mit Antipsychotika mit schrittweiser Reduktion der Dosis bis zum Absetzen, sorgfaltiger
Beobachtung und frilhem abermaligen Aufdosieren bei Auftreten von Frihzeichen der Erkrankung
erwies sich in vielen Studien bei Mehrfacherkrankten nicht als sinnvoll, da die Rezidivraten und
Krankenhauseinweisungen deutlich héher waren als bei den kontinuierlich Behandelten, zumal es
keine individuellen Pradiktoren fir ein Rezidiv nach Absetzen der Medikation gibt (197, 198). 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 (160, 195). 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 (Cl 2,36 — 5,45) bis 6-fach (Cl 4,47 — 7,11) erhdhtes
Risiko fur ein Rezidiv hatten im Vergleich zu Patienten, die kontinuierlich behandelt wurden (199).
Vergleichbare Ergebnisse erbrachte eine Meta-Analyse der Cochrane-Gruppe, die 17 Studien, welche
intermittierende mit kontinuierlichen Behandlungsstrategien verglichen hatten, untersuchte. Das Risiko
eines Rezidivs (Cl 1,70 — 3,54) oder einer erneuten Hospitalisierung (Cl 1,33 — 2,06) war bei
intermittierender Behandlung hoher als bei kontinuierlicher Behandlung, die intermittierende
Behandlung war jedoch effektiver als eine reine Plazebobehandlung (Cl: 0,24 — 0,58) (198). Die
AWMEF-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 fur diese Strategie gegeben sind (161).

5.5.2 Bestimmung der niedrigst mdglichen Dosierung

Unter einer niedrigst moglichen Dosierung soll diejenige Dosis eines Antipsychotikums verstanden
werden, bei der eine zufriedenstellende Wirkung bei geringstmoglichen Nebenwirkungen erzielt
werden kann. Insbesondere da die meisten Nebenwirkungen dosisabhangig 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 8 beschreibt moégliche Dosisbereiche fur die niedrigst
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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 dafilir, dass die Wahl einer hoéheren
Einstiegsdosis zu schnellerem Therapieansprechen fiihrt, was z.B. bei Menschen mit akuten
Positivsymptomen sinnvoll sein kann (200). Gleichzeitig besteht hierbei das Risiko, dass die Patienten
eine héhere Dosis erhalten als sie bendtigen. Allgemein empfiehlt sich daher folgendes Vorgehen:

e 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
Ausmal der subjektiven Besserung des Zustands auch ggf. fir 2 bis 4 Wochen.

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

e Dosisreduktion, falls eine Dosiserhéhung keinen klinischen Mehrwert erbracht hat

¢ In der Rezidivprophylaxe kontrollierte Dosisreduktion unter Abwagung gegeniber einem ggf.
erhdhten Rezidivrisiko (siehe Absatz kontrollierte Dosisreduktion)

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

e Reduktion von in der Akutbehandlung gegebenen und zur langerfristigen Rezidivprophylaxe
nicht notwendigen hohen Dosierungen

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

e Minimieren der haufig dosisabhangigen unerwinschten Arzneimittelwirkungen der
Antipsychotika

e Patientenwunsch nach einer moéglichst niedrigen Dosierung

o Korrektur und Reduktion bestehender Polypharmazie durch Absetzen von zusétzlichen
Praparaten.

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

Die schrittweise Dosisreduktion ist ein klinisch-pragmatisches Vorgehen, um die individuell niedrigst
mogliche Dosierung in der Langzeitbehandlung zu ermitteln. Da diese Dosierung individuellund 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 (176). 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 (201)) einer Replikation bedarf (202). 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) (202). 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
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Quetiapingruppe und 79% Rezidive in der Plazebogruppe, wobei jedoch keine indivudell angepasste
Dosisreduktionsstrategie beschrieben worden war (203). 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. (202) 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 durchgefuhrt (204). 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) (204). Diese Daten stehen im Gegensatz zur zuvor zitierten Arbeit von Wunderink (202), auch
wenn hier von einer Positivselektion der initialen Population (12-Monats-Remission) ausgegangen
werden kann und die Definition flir einen guten oder schlechten Verlauf v.a. anhand symptomatischer
und pharmakologischer Kriterien gewahlt worden war. Deutlich wird durch diese beiden sich
gegeniberstehenden Befunde, dass weiterer Forschungsbedarf in dieser Frage besteht.

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 StichprobengréRe (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%) (205). 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 fur 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) (206). Die
vorhergehende Version dieser Leitlinie fasste das Ergebnis dieser Analyse zusammen (161): 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
Behandlungsadharenz war unter der intermittierenden Pharmakotherapie besser und die kumulative
antipsychotische Dosis geringer (206). Aus diesen Studien kann extrapoliert werden, dass
Ersterkrankte praferentiell gegeniiber Mehrfacherkrankten mit einer vorsichtig reduzierten und
prodrombasierten Intervalltherapie (auch im Sinne einer Dosisreduktion) behandelt werden kénnen,
wenn dies aus begrindetem Anlass geboten ist und diese Uber die Wirksamkeit der Langzeittherapie
hinsichtlich der Rezidivprophylaxe, aber auch die Risiken der Langzeittherapie aufgeklart worden sind.

Prinzipiell besteht jedoch grofl3er Forschungsbedarf in diesem Bereich, weswegen weitere prospektive
und kontrollierte Studien zu dieser Thematik aktuell in Deutschland und international durchgefihrt
werden. In der klinischen Praxis winschen viele Patienten aus verschiedenen Grinden (z.B.
langerfristige klinische Stabilitat, unerwiinschte Wirkungen) eine Dosisreduktion bzw. ein Absetzen der
antipsychotischen Medikation. Eine Begleitung hierbei — unter gleichzeitiger Aufklarung Gber ein
erhohtes Rezidivrisiko — geht mit der Forderung nach mehr Patientenautonomie konform. Eine
kontrollierte Dosisreduktion kann die Adharenz fordern, weil Patienten die medikamentdse Therapie
ansonsten moglicherweise unkontrolliert beenden. Eine bessere Adharenz kann bei Dosisreduktion
auch deswegen gegeben sein, weil geringere Dosierungen mit weniger unerwinschten
Arzneimittelwirkungen assoziiert sind. Etabliert ist, dass unerwlinschte Arzneimittelwirkungen eine
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wesentliche Ursache fur die unkontrollierte Beendigung der antipsychotischen Behandlung sind. In der
EUFEST Studie waren beispielsweise unerwiinschte Arzneimittelwirkungen eine der wesentlichen
Ursachen fiir Therapieabbriiche im ersten Behandlungsjahr (207). Wie in der gesamten Medizin
werden auch fir die Behandlung mit Antipsychotika (insbesondere nach tierexperimentellen Studien)
sowohl eine Veranderung der Sensitivitat der Zielrezeptoren (wie der D2-Rezeptoren) als auch die
Gefahr eines Rebounds als klinisch relevant erachtet. Damit einhergehen kénnen das Risiko eines
raschen Rebounds nach abruptem Absetzen, eine Abnahme der Wirksamkeit der Antipsychotika bis
hin zur Entstehung einer Behandlungsresistenz (208, 209), eine Assoziation mit Spatdyskinesien und
das Wiederauftreten von psychotischen Symptomen bei gleicher Dosierung, was bestandige
Dosiserhdhungen mit ungunstiger Wirkungs-Nebenwirkungs-Relation nach sich ziehen kann (209,
210). Verschiedene Autoren diskutieren basierend auf tierexperimentellen Daten Effekte einer
erhohten Sensitivitat fiir die Dauer von mehr als einem Jahr (Ubersicht bei: (209, 211)). In klinischen
Studien konnte dieses Phanomen bislang nicht belegt werden. In einer Meta-Analyse (184) zum
Vergleich von Antipsychotika versus Plazebo in der Rezidivprophylaxe wurde sekundar versucht zu
klaren, ob Supersensitivitdit und modgliche Reboundpsychosen beim Auftreten von Riickfallen eine
Rolle spielen: Riickfalle traten nicht haufiger 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 héher, was
gegen einen hohen Reboundeffekt in der Gruppe mit Weiterfihrung der Antipsychotikatherapie
spricht. Auch war kein Unterschied im Rezidivrisiko nach Jahren der Behandlung und Absetzen im
Vergleich zu kirzerer Behandlung und Absetzen zu erkennen (184). In der klinischen Praxis missen
bei der langfristigen Behandlung mit Antipsychotika immer alle Risiken (z.B. unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Veranderung der Rezeptoranzahl) gegeniber dem Nutzen (z.B.
Rezidivprophlyaxe, Symptomkontrolle) abgewogen werden. In Bezug auf die niedrigst mdgliche
Dosierung ist die dosisangepasste Rezidivprophylaxe nicht mit einem vollstdndigen Absetzen von
Antipsychotika gleichzusetzen. Vielmehr zielt eine kontrollierte Dosisreduktion zunachst auf eine
individuell vertragliche niedrigst mdgliche Dosis ab. Grunde fur die Behandlung mit der niedrigst
moglichen Dosierung werden oben aufgelistet. Zur Vermeidung von Reduktions- bzw.
Absetzphanomenen (siehe Tabelle 10) generell ist eine langsame Reduktion (teilweise Gber Monate)
der antipsychotischen Medikation sinnvoll. Am haufigsten scheinen vegetative und psychische
Symptome Ausdruck der Reduktions- und Absetzsyndrome zu sein (212). Eine Abgrenzung zu den
wiederauftretenden urspriinglichen Symptomen kann schwierig sein. Deswegen ist die Erstellung
einer Liste von Frihwarnsymptomen vor Dosisreduktion hilfreich.

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

e Kognitive Stérungen von Konzentration, Aufmerksamkeit und Gedachtnis

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

e 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

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

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

Tabelle 10: Mogliche Reduktions- bzw. Absetzphanomene (modifiziert und erweitert nach (212-214)).
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Zusétzlich liegt bei einem Anteil von ca. 20% der Menschen mit einer Schizophrenie eine
Therapieresistenz auf Antipsychotika vor (siehe Definition der medikamentdsen Therapieresistenz und
Ursachen fiir eine Pseudotherapieresistenz im Folgenden). Folgen dieser klinischen Situation kénnen
sehr hohe Dosierungen und Polypharmazie sein, die bei fehlendem klinischem Nutzen haufig nicht
rickgangig gemacht werden und zu einem ungtinstigen Risiko-Nutzen-Verhaltnis fiihren kbnnen. Zum
konkreten Vorgehen kontrollierter Dosisreduktionen ({ber einen langeren 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 fir ein erhodhtes Rezidivrisiko liegt dabei im Rahmen von intermittierenden
Behandlungsstrategien im Vergleich zu einer kontinuierlichen Behandlung bei kurzfristigen
Beobachtungszeitraumen im Zeitraum von bis zu einem Jahr vor (199). Nicht nur unter der Annahme,
dass es beim Menschen Supersensitivitatseffekte gibt (s.0.), sondern auch aufgrund des Risikos von
Absetzphanomenen 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 méglich. Ebenso sind keine validen
Pradiktoren fir ein Rezidiv der psychotischen Episode im Einzelfall nach Dosisreduktion oder
Absetzen verfligbar. Jeder Reduktionsprozess muss dementsprechend individuell unterschiedlich
gestaltet werden. Hierbei muissen vielfaltige biologische, psychische und soziale Aspekte
bericksichtigt werden.

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

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

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

o Erstellung eines Krisenplans mit Frihwarnzeichen und therapeutischen Strategien oder Ergreifung
anderer MalRnhahmen der Vorsorgeplanung

e Behandlung in einem multiprofessionellen Team und, falls gewtinscht, Unterstitzung durch Peers
und Teilnahme an Selbsthilfegruppen

e Nach Einverstandnis des Betroffenen Einbeziehung mdglichst aller wichtigen professionellen und
privaten Bezugspersonen sowie Aufklarung tber Absetzphanome und Frihwarnzeichen

e Sicherung einer guten sozialen Unterstitzung mit stabilem sozialen Umfeld

e Berucksichtigung der Krankheitsschwere und der individuellen Symptomlast durch die
psychotische Erkrankung

Tabelle 11: Voraussetzungen fiir eine Dosisreduktion zur Ermittlung der individuell niedrigst moglichen Dosierung sowie fiir
Absetzversuche (modifiziert nach (176, 215, 216)).
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e Patienten sowie deren Umfeld sollten Uber Absetzphanomene, aber auch (ber die hohen
Rezidivraten (siehe Statement 2 und 3) aufgeklart werden

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

e 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 Verflugbarkeit entsprechender Dosierungen zur Anwendung
kommen kann (z.B. Tropfenform, Pendelschemata, Individualdosierungen)

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

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

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

e Vor dem endgiltigen Absetzen sind unter Berlcksichtigung der Umsetzbarkeit sehr kleine
Reduktionsschritte zu wahlen

Tabelle 12: Grundideen der Reduktionsschritte einer kontrollierten Dosisreduktion.

Empfehlung 22 Empfehlungsgrad

Antipsychotika sollen innerhalb des entsprechenden internationalen Konsenses
empfohlenen Dosierungsbereiches so niedrig wie méglich und so hoch wie nétig
angeboten werden (niedrigst mégliche Dosierung).

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

Adapatation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:“ 2014 (149),
SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia“ (195) und Meta-Analyse LoE1+ Uchida et al. 2011
(217). Es wird ein Evidenzgrad vergeben, da in vielen Arbeiten kein Vorteil einer erhdhten
Dosierung, wohl aber eine Zunahme der Nebenwirkungen gezeigt worden ist, und da zudem fir
niedrige Dosierungen eine Patientenpraferenz besteht.

Empfehlung 23 Empfehlungsgrad

Eine antipsychotische Pharmakotherapie zur Rezidivprophylaxe sollte im Sinne
einer kontinuierlichen Strategie angeboten werden.

Adapatation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:“ 2014 (149),
SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia“ (195), Meta-Analyse LoE1+ DeHert et al. 2014 (199), B
Meta-Analyse LoE1+ Sampson et al. 2013 (198). Die vorhandenen Daten wirden einen
Empfehlungsgrad A erlauben, da diese Daten jedoch nur bis zu einem Follow-up von sechs

Monaten die entsprechende methodische Qualitdt haben, wurde hier der Empfehlungsgrad
herabgestuft.

Empfehlung 24 Empfehlungsgrad

Bei Stabilitait und vorliegenden Grinden gegen die Fortfihrung einer
kontinuierlichen Langzeitmedikation (z.B. mangelnde Akzeptanz) sollte nach
schrittweiser Dosisreduktion der Versuch einer begleiteten intermittierenden KKP
Therapie mit gezielter Frihintervention bei Auftreten von Prodromen eines

drohenden Rezidivs angeboten werden.
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Empfehlung 25 Empfehlungsgrad

Nach der Entscheidung fir eine Dosisreduktion der Antipsychotika sollte diese

kontrolliert, unter Berucksichtigung der empfohlenen Behandlungsdauer
(Empfehlungen 36 und 37) in minimalen Dosisschritten in 6- bis 12-wochigen
Zeitabstanden entsprechend der Praferenz des Patienten unter Einbezug von KKP
Vertrauenspersonen, einem Gesamtbehandlungsplan, dem bisherigen
Behandlungsverlauf und der Vertraglichkeit der bestehenden antipsychotischen

Medikation angeboten werden.

Empfehlung 26 Empfehlungsgrad

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

Empfehlung 27 Empfehlungsgrad

Nach  Absetzen der  Antipsychotika sollte im Rahmen  des
Gesamtbehandlungsplans ein kontinuierliches Monitoring klinischer Zeichen und

. A . KKP
Symptome fiir ein Rezidiv fiir mindestens zwei Jahre erfolgen.

KKP

Adaptation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:“ 2014 (149).
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5.6 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 (218). Response und
Non-Response (Nicht-Ansprechen) sowie Remission und Non-Remission kdnnen mittels der PANSS
(219) oder BPRS Skala (220) anhand verschiedener Kriterien quantifiziert werden. Eine minimale
Response sollte als 20%ige Verbesserung und eine gute Response als 50ige% Verbesserung definiert
werden (218). Remission sollte anhand der Konsensus Kriterien der Remission der Schizophrenia
Working Group (RSWG) (64) (Andreasen-Kriterien) definiert werden. Die Remissionskriterien nach
Andreasen sind dann erfillt, wenn ein Patient bei 8 bestimmten ltems der PANSS Skala den Grad
Jleicht (mild) ausgepragt” (Schwergradkriterium) Gber mindestens 6 Monate (Zeitkriterium) aufweist.
Dabei handelt es sich um die ltems P1 (Wahn), P2 (Konzeptionelle Desorganisation), P3
(Halluzinationen), G5 (Manierismen), G9 (ungewohnliche Denkinhalte), N1 (verflachter Affekt), N4
(sozialer Ruckzug) 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 ltems
gewahlt. Die Andreasen-Kriterien sind auch anhand der BPRS ermittelt worden (64).

Die hier genannten Skalen werden vor allem in der klinischen Forschung verwendet, und die Nutzer
missen fiur die entsprechende Anwendung geschult werden, was die Anwendung im klinischen Alltag
schwierig macht. Arbeiten haben gezeigt, dass die Veranderung in der ubiquitar verfligbaren und leicht
durchfiihrbaren CGI Skala (221) auf ,leicht gebessert” mit einer Reduktion der PANSS im Rahmen von
19% bis 28% korrespondiert, also zur Abschatzung der Response verwendet werden kann (218).

Clinical Global Impression (CGI) (221, 222): Hier handelt sich um eine Skala fur 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 (CGl-1) 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 unverandert; 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 sekundaren Faktoren (z.B. fehlender Adharenz,
Substanzgebrauch, unzureichender Dosierung, Nebenwirkungen, unpassender Diagnose, siehe
Empfehlung 28) fir 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 Praparat ausgewahlt wird. Die
frihere Annahme eines deutlich Uber eine Woche verzdgerten Wirkungseintritts von Antipsychotika
wurde durch verschiedene Arbeiten entkraftet. Hier ist zu bedenken, dass jede betroffene Person
anders auf die Behandlung mit Antipsychotika reagiert und es sicher Patienten gibt, die langere Zeit fur
ein Ansprechen auf eine Therapie bendtigen als andere. Eine Analyse mit 7450 Teilnehmern aus 119
Studien konnte zeigen, dass auch unter Berilcksichtigung eines Plazebo-Effekts die wesentlichen
Effekte der antipsychotischen Behandlung in den ersten zwei Wochen nachweisbar waren (223). Eine
Meta-Analyse, basierend auf den Einzeldaten der Studienteilnehmer, konnte diesen Effekt einer frihen
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 (224). Eine aktuelle Meta-Analyse, basierend auf 34 Studien mit 9460
Teilnehmern zeigte, dass die fehlende Response nach zwei Wochen mit einer Spezifitat von 86% die
Response nach sechs Wochen pradiziert (225).

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 (226).
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Empfehlung 28 Empfehlungsgrad

Bei einem unzureichenden Behandlungsansprechen trotz ausreichender
Behandlungsdauer sollen die Diagnose, psychiatrische und somatische
Komorbiditaten, die Adharenz, der Gebrauch von illegalen Substanzen, das
Vorhandensein von belastenden Nebenwirkungen, die effektive Dosierung (inkl.
Serumspiegelmessung und Interaktionspriufung), Umweltfaktoren (z.B. Stress,
High Expressed Emotions) und die effektive Behandlungsdauer Uberpruft
werden. Diese  sekundaren Ursachen fir ein  unzureichendes
Behandlungsansprechen sollen untersucht und ggf. adressiert werden, bevor
ein Medikamentenwechsel angeboten wird.

KKP

Adaptiert und erweitert nach AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie“ 2006 (161).

Empfehlung 29 Empfehlungsgrad

Der Response-Status soll nach zwei Wochen (spatestens vier Wochen) mittels
einer dafir geeigneten Skala (optimal: PANSS, BPRS; einfacher: CGI) Uberpruift
werden (A).

Bei fehlendem Ansprechen (globale klinische Einschatzung unverandert oder
schlechter (CGI < 3)) trotz ausreichender Dosierung und nach Ausschluss von
sekundaren Ursachen soll dem Patienten ein Wechsel auf ein Antipsychotikum
mit einem anderem Rezeptorbindungsprofil zum Erreichen einer Response
angeboten werden (KKP).

A/KKP

LoE 1+ (Meta-Analyse: Samara et al. 2015 (225). Da die Meta-Analysen nicht direkt den Effekt des
Wechsels des Antipsychotikums auf den Verlauf untersucht haben, wird fir den zweiten Teil der
Empfehlung ein KKP vergeben.

Empfehlung 30 Empfehlungsgrad

Im Falle eines ausreichenden Behandlungsansprechens, aber Problemen mit
der Vertraglichkeit, kann bereits vorzeitig ein Medikamentenwechsel hin zu
einem Praparat mit anderem Nebenwirkungsprofil angeboten werden.
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5.7 Strategien zur Umstellung von Antipsychotika

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

1. Start-Stop: Plotzliches Absetzen der einen Substanz im Austausch gegen eine andere.

2. Cross-Taper: Uberlappung beider Substanzen mit allmahlichem Auf- bzw. Abdosieren.

3. Overlap-and-Taper: Fortsetzung der ersten Substanz bis die zweite Substanz aufdosiert ist und
allmahliches Abdosieren der ersten Substanz.

Insbesondere Strategie 2 und 3 werden als vergleichbar effektiv, sicher und vertraglich angesehen
(227). Strategie 1 sollte Fallen vorbehalten bleiben, in denen das initiale Praparat aufgrund von
unerwinschten Arzneimittelwirkungen rasch abgesetzt werden muss. Bei plétzlichem Absetzen von
typischen Antipsychotika sind aus alteren Studien Entzugssymptome bzw. Absetzphanomene mit
Unruhe, Unwohlsein, Schlaflosigkeit, Schweillausbriichen etc. beschrieben worden (228, 229), die in
der Regel spatestens einige Tage nach dem Absetzen auftreten und nur bei der Depotformulierung
eine langere Latenzzeit aufweisen. Einige der Absetzphdnomene wurden als Folge einer cholinergen
Uberempfindlichkeit bei Langzeitbehandlung mit Antipsychotika erklart (230). Deswegen wurde beim
Absetzen ein schrittweises Vorgehen empfohlen (231) (siehe Tabelle 12). Bei der Umstellung auf ein
anderes  Antipsychotikum, kénnen vermutlich in Abhangigkeit von einem veranderten
Rezeptorbindungsprofil ebenfalls Absetzphdnomene auftreten. Bisweilen kann es auch zu einer
voriibergehend verstarkten, extrapyramidal-motorischen Symptomatik kommen. Dies ist einer der
Grinde, weshalb bei Abwagung des Risikos pharmakologischer Wechselwirkungen zumeist eine
Uberlappende Behandlung praferiert wird (227, 232). 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 (227).

Empfehlung 31 Empfehlungsgrad

Bei jedem Medikamentenwechsel kann es zu einer Verschlechterung der
Symptomatik oder zu vermehrten Nebenwirkungen kommen. Fiur 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.

KKP

Fir die Umstellung der antipsychotischen Therapie sollte eine Orientierung an
Aquivalenzdosen erfolgen.
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5.8 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
(233). In Bezug auf die symptomatische Verbesserung waren Amisulprid (95%Cl -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
(233). In Bezug auf die Verbesserung der Positivsymptome konnte kein Unterschied zwischen den 12
untersuchten Substanzen gefunden werden, wahrend verschiedene Subgruppenvergleiche in Bezug
auf Negativsymptomatik und Therapieabbriiche in den Studien prinzipiell eine Uberlegenheit
verschiedener Antipsychotika gegeniber Haloperidol gezeigt haben (233). 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 (233).

Eine Meta-Analyse mit gepaarten Vergleichen untersuchte 22 Publikationen mit 2509 Teilnehmern
und die 20 Vergleiche zwischen den 12 Antipsychotika zeigten ein vergleichbares Befundmuster
(234). Die Gruppe der SGAs unterschied sich nicht von der Gruppe der FGAs (Haloperidol) im
Vergleich zur allgemeinen Veranderung der Psychopathologie, Depressivitat und Response und zur
metabolischen Veranderung. Unterschiede fanden sich in Bezug auf Behandlungsabbriche,
Negativsymptome, kognitive Symptome und motorische Nebenwirkungen hier mit Vorteilen fur die
Gruppe der SGAs, wahrend FGAs Vorteile in Bezug auf die Gewichtszunahme hatten (234).
Allerdings waren die Unterschiede in Bezug auf Effektivitats-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 héhere
Responseraten gezeigt als Menschen mit einem rezidivierenden Krankheitsverlauf (siehe unten) (185,
235). 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) (235).

Auch wenn beide Meta-Analysen methodisch nicht direkt vergleichbar sind, scheinen Patienten in der
Phase der Ersterkrankung ungefahr doppelt so hohe Responseraten zu haben wie Menschen mit
einem akuten Rezidiv der Erkrankung. Dieser Sachverhalt erklart méglicherweise die teilweise sehr
geringen Effektivitatsunterschiede zwischen einzelnen Substanzen in dieser Population (233).

Einzelfallpradiktoren fur das therapeutische Ansprechen bei der Ersterkrankung sind nicht verflgbar,
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 kdnnen einen positiven Einfluss auf
den Therapieverlauf haben (160, 161, 195, 233). Ein schlechtes Ansprechen im Verlauf wird durch ein
unzureichendes Ansprechen nach Therapieeinleitung, durch fehlende Adharenz, mannliches
Geschlecht, Substanzgebrauch, fehlende Krankheitseinsicht, eine forensische Anamnese oder
Traumatisierung pradiziert (160, 161, 195).
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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
(185). Diese Analyse berlicksichtigte keine Studien, die ausschlief3lich ersterkrankte Patienten oder
Patienten mit einer pharmakologischen Behandlungsresistenz eingeschlossen hatten, da solche
Studien mit dem hier geforderten Design nicht verfugbar 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 (185). Die mittlere Effektstarke Gber alle
Studien zusammen war 0,47, und Patienten, die auf ein Antipsychotikum randomisiert worden waren,
respondierten doppelt so haufig 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)
(185). 23% der Patienten mit Antipsychotikabehandlung und 14% der Patienten unter Plazebo zeigten
eine gute Response (= 50% Verbesserung der Psychopathologie in PANSS/BPRS) (NNT = 8) (185).
Unter Antipsychotika (13%) gab es weniger Therapieabbriche 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 (185). Weiterfihrende Moderatoranalysen zeigten, dass die Effektivitdt von
Plazebo in den letzten 60 Jahren kontinuierlich gestiegen ist, wahrend die Effektivitat der
Antipsychotika gleich geblieben ist (185).

Die seit den 1970er Jahren beobachtete Zunahme der Plazeboresponse wurde also nicht durch eine
Abnahme der Antipsychotika-Response begleitet, so dass die Abnahme der Effekistarken der
gepruften 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 geforderte Studien hatten geringere Effektstarken fir die Antipsychotika als nicht-geférderte
Studien, wobei es insgesamt einen Publikationsbias gab (185).

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 (177). 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 (177).
Clozapin war hier in Bezug auf die symptomatische Verbesserung am effektivsten, gefolgt von
Amisulprid, Olanzapin und Risperidon die effektiver waren als alle anderen Praparate (auler als
Zotepin und Paliperidon), wobei auch hier die Effektstarken moderat bis gering waren (177).

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)
(236). Die zitierten Meta-Analysen untersuchten verschiedene Nebenwirkungen (Gewichtszunahme,
Bewegungsstérungen, Prolaktinzunahme, QTc Verlangerungen, Sedierung), und alle zeigen, dass a)
Antipsychotika mehr unerwinschte Arzneimittelwirkungen induzieren als Plazebo (Ausnahme:
Clozapin verursacht weniger Bewegungsstorungen als Plazebo), und dass b) sich Antipsychotika in
Bezug auf die individuellen Nebenwirkungsprofile deutlich unterscheiden (177, 185, 236).

Insgesamt kann geschlussfolgert werden, dass die verfiigbaren 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
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Unterschiede in dem jeweiligen Nebenwirkungsprofil. Dieser durch verschiedene Meta-Analysen
mittlerweile etablierte Sachverhalt zeigte sich deutlich in Mitte der 2000er Jahre durchgefiihrten
industrieunabhangigen Phase 1V-Studien. Obwohl teilweise methodisch kritisiert (237), konnten weder
die doppelblind-durchgefiihrte CATIE-Studie (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness, CATIE, N = 1493, gefordert vom National Institute of Mental Health, USA) (238), noch
die einfachblind-durchgefiihrte CUtLASS-Studie (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in
Schizophrenia Study, CUILASS 1, N = 227, geférdert UK NHS Technology Assessment Program)
(239) oder die offene und an ersterkrankten Patienten durchgefiihrte EUFEST-Studie (European First-
Episode Schizophrenia Trial, EUFEST, N = 498, geftrdert durch einen unrestricted grant von
AstraZeneca, Pfizer, Sanofi-Aventis) (207) 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.

Entsprechend dieser Befunde haben die NICE-Leitlinien (160) ausschlieBlich eine allgemeine
Empfehlung fir 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 Praferenz 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 (160). Die SIGN-Leitlinie
empfiehlt mit der héchsten Evidenz fiir diese Indikation Amisulprid, Olanzapin und Risperidon, aber
auch niedrigpotente Antipsychotika (195). Wenn die Entscheidung fir eine Behandlung mit FGAs in
der Akuttherapie der Schizophrenie getroffen ist, liegt die beste Erfahrung fir Haloperidol, Flupentixol,
Fluphenazin und Perazin vor (161).

Empfehlung 32 Empfehlungsgrad

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

LoE1++, 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.

Empfehlung 33 Empfehlungsgrad

Wahrend der Akutphase soll in angemessenen Absténden eine Uberpriifung

und Dokumentation des psychopathologischen Befundes erfolgen, so dass eine

Eigen- und Fremdgefahrdung rechtzeitig erkannt werden kann und eine KKP
Beurteilung des Ansprechens auf die Therapie moglich ist.

Leilinienadaption und Erweiterung AWMEF-Leilinie ,Schizophrenie* 2006 (161).

Die folgende Empfehlung 34 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 Sensibilitdt fir Nebenwirkungen aus — besonders zu
nennen sind hier motorische und metabolische Nebenwirkungen, wobei letztere auch das erhdhte
Risiko fur die Induktion eines Diabetes mellitus bei Anwendung bestimmter Substanzen beinhaltet.
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Empfehlung 34 Empfehlungsgrad

Antipsychotika sollen im Falle einer Ersterkrankung nach Bericksichtigung des
jeweiligen Risiko-Nutzen-Profils zur Reduktion psychotischer Symptome
angeboten werden.

Die Risiken der Behandlung leiten sich aus den jeweiligen
Nebenwirkungsprofilen der angewendeten Antipsychotika ab. Aufgrund geringer
Wirksamkeitsunterschiede der einzelnen Praparate und allgemein hohen
Ansprechraten bei der Ersterkrankung soll die Auswahl primar an den
Nebenwirkungen orientiert erfolgen.

LoE1+ Meta-Analyse Zhu et al. 2017 (233), LoE1- Meta-Analyse Zhu et al. 2017 (235), LoE1+ Meta-
Analyse Zhang et al. 2013 (234), LoE1+ Alvarez-Jimenez et al. 2011 (240), LoE1++ Leucht et al.
2012 (184).

Die folgende Empfehlung 35 muss in Zusammenhang mit der Verklrzung der Duration of untreated
psychosis (DUP, siehe Modul 4c) betrachtet werden. Prinzipielles Ziel ist es, die DUP so kurz wie
moglich 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 35), der
Reizabschirmung und/oder psychotherapeutischen und psychosozialen Therapien (inkl. Soteria
Elementen), kann fir 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.

Empfehlung 35 Empfehlungsgrad

Im Falle einer Ersterkrankung sollte eine friihestmoégliche antipsychotische
Behandlung angeboten werden.

Abhangig von Psychopathologie, Behandlungssetting und Praferenzen des KKP
Patienten kann vor Initiierung der antipsychotischen Pharmakotherapie bei
Ersterkrankung ein Zuwarten von einigen Tagen bis Wochen im Rahmen eines
psychosozialen = Gesamtkonzepts unter engmaschiger Kontrolle der
Psychopathologie angeboten werden.
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5.9 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
medikamentésen 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.

Abhangig vom Beobachtungszeitraum zeigen 12% bis 22% derjenigen Patienten, die eine erste
psychotische Episode erleben, im Verlauf keine erneuten psychotischen Symptome mehr (241-244),
wobei der individuelle Verlauf heterogen und von vielen therapeutischen und psychosozialen Faktoren
sowie von Umweltfaktoren abhangig ist. Bisher existieren jedoch keine prognostischen
Einzelfallpradiktoren fir medikamentds unbehandelte ginstige Verldufe oder Faktoren, die eine solide
Abschatzung des Ansprechens auf die pharmakologische Therapie in der Postakutphase ermdglichen.

Es gibt keine klar operationalisierten Kriterien fur ein Rezidiv, aber allgemein werden eine relevante
Zunahme insbesondere von Positivsymptomen und die Wiederaufnahme in eine Klinik aufgrund von
Symptomen als Indikatoren fiir ein Rezidiv angesehen (195). Entscheidend ist stets die Frage nach
dem Follow-up-Intervall von randomisierten und kontrollierten klinischen Studien — belastbare Zahlen
fir den Langzeitverlauf nach ber 2 Jahren gibt es prinzipiell ausschlieRlich aus Kohortenstudien und
naturalistischen Beobachtungsstudien.

Ersterkrankung und rezidivierende Erkrankung

Eine Meta-Analyse 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 (184). Der
primare Endpunkt dieser Analyse waren Rezidive zwischen 7 und 12 Monaten (wie in den jeweiligen
Studien definiert). Die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv in diesem Zeitraum war signifikant geringer
unter Antipsychotika als unter Plazebo (95% CI -0,46 bis -0,32). Die Rezidivwahrscheinlichkeit war
unabhangig 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 flr
andere Endpunkte wie die Wiederaufnahme in eine Klinik, studienbedingte Therapieabbriche, Anzahl
an Patienten ohne symptomatische Verbesserung oder Verschlechterung sowie aggressives Verhalten
waren wahrend des Beobachtungszeitraums unter Antipsychotika geringer als unter Plazebo (184).
Wurden ausschlieRlich Studien herangezogen, die stationdre 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 (184).

In Bezug auf das Konzept der Supersensitivitdtspsychose (Status der Erkrankung, in dem durch die
langjahrige kontinuierliche Behandlung mit D2-Rezeptorantagonisten eine erhdhte Sensibilitat dieser
Rezeptoren und damit eine erhéhte Vulnerabilitat fir Rezidive nach Absetzen besteht (67, 210, 245)),
welches fiir 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 ausschlieRlich Patienten untersucht
wurden, die neun Monate kein Rezidiv hatten (im Bereich, der als kritisch fir die Supersensitivitat
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diskutiert wird (67)), waren die Rezidivraten in der Plazebogruppe hoéher als in der
Antipsychotikagruppe (184).

Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 18 Studien und vier verschiedene Strategien zur
Rezidivprophylaxe (spezielle Ersterkranktenprogramme, KVT, Familieninterventionen (siehe Module
4b und 4c), Antipsychotika) (240). 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 (240).

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
Uber ein FGA gezeigt werden, aber SGAs als Gruppe waren FGAs Uberlegen 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) (246).

Eine Netzwerk-Meta-Analyse untersuchte 56 Publikationen (publiziert von 1960 bis 2014, 41% durch
die Industrie gesponsert, wobei fiir 23% keine Angabe gemacht worden war) mit 10177 Teilnehmern,
einer mittleren nominalen Studiendauer von 48 Wochen (4 bis 156 Wochen) und verschiedenen
Kriterien fur ein Rezidiv (z.B. symptomatische Verschlechterung, stationdare Aufnahmen,
Notwendigkeit fir einen Praparatewechsel) (247). Auch in dieser Meta-Analyse waren alle
Antipsychotika unabhangig von der Studiendauer effektiver als Plazebo in der Rezidivprophylaxe
(Ausnahme: Trifluoperazin), wobei die Unterschiede zwischen den einzelnen Praparaten gering waren
(247). In Bezug auf den Endpunkt stationare Aufnahmen zeigte sich diese Uberlegenheit gegeniiber
Plazebo fur Amisulprid, Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin und Ziprasidon, aber nicht fir Aripiprazol,
Chlorpromazin, Paliperidon und Trifluoperazin) (247). Olanzapin war in verschiedenen Vergleichen mit
anderen Antipsychotika am haufigsten iberlegen in Bezug auf die beiden genannten Endpunkte. Die
Verteilungswahrscheinlichkeit fiir substanzspezifische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen folgte den
zuvor beschriebenen Mustern (247).

Die zusammengefasste Evidenz macht deutlich, dass prinzipiell alle verfliigbaren 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
gegenuber einzelnen anderen Vergleichssubstanzen zu haben, aber dieses muss stets in Beziehung
zum individuellen Nebenwirkungsprofil gesetzt werden. Die verschiedenen unerwinschten
Arzneimittelwirkungen spielen hingegen in der Erhaltungstherapie eine noch gréfere Rolle als in der
Akutphase, so dass hier Uberlegungen zu méglichen Nebenwirkungen ein wesentliches Element bei
der Auswahl des Praparats sein missen. 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
Gute, was bei der Indikationsstellung fiir eine Therapie Uber diesen Zeitraum stets berlcksichtigt
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 fUr eine Rehospitalisierung oder Tod hatten, und dass das Risiko fir ein Rezidiv oder Tod auch
nach mehrjdhriger Therapie bei Absetzen signifikant im Vergleich zur Fortsetzung der
antipsychotischen Behandlung erhoéht ist (248).

Empfehlung 36 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie (Ersterkrankte und Mehrfacherkrankte) soll
nach individueller Risiko-Nutzen-Evaluation eine Behandlung mit Antipsychotika A
zur Rezidivprophylaxe angeboten werden.

Meta-Analyse LoE1++ Kishimoto et al. 2013 (246). Meta-Analyse LoE1++ Leucht et al. 2012 (184).
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Empfehlung 37 Empfehlungsgrad

Das Antipsychotikum, welches bereits zu einem guten Therapieansprechen
oder einer Remission gefuhrt hat, soll, sofern keine Vertraglichkeitsgrinde
dagegensprechen, flur die Rezidivprophlyaxe angeboten werden (A).

Bei der Auswahl des Antipsychotikums in der Rezidiviprophylaxe 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 (KKP).

Meta-Analyse LoE1++ Kishimoto et al. 2013 (246). Meta-Analyse LoE1++ Leucht et al. 2012 (184).

A/KKP
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5.10 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% (184). Ferner naherten
sich die Autoren bei Menschen mit einem chronischen Erkrankungsverlauf der Frage nach der Dauer
einer Rezidivprophylaxe folgendermallen an: Sie fiihrten 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 Stabilitdt 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 Rickfalle. Auch in einer
Metaregression war die Dauer der Stabilitat kein signifikanter Pradiktor fir den Unterschied zwischen
Medikament und Plazebo. Haupteinschrankung dieses Ergebnisses war neben der kleinen Fallzahl und
den methodischen Schwachen 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 gréleren Empfindlichkeit selbiger eintreten (sogenannte supersensitivity (249)). 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 (184). Ferner stellte sich heraus, dass auch bei den Patienten, die in den Studien 9
Monate ohne Rezidiv geblieben waren (ein fir Reboundpsychosen, die rasch nach Absetzen auftreten,
ausreichender Zeitraum), das Risiko in der Plazebogruppe immer noch deutlich erhéht war. Daraus
wurde geschlussfolgert, dass Menschen mit einem langfristigen Erkrankungsverlauf mindestens 3-6
Jahre von der Rezidivprophylaxe profitieren (184). Die genannten Zahlen bedeuten nicht, dass nach
diesem Zeitraum das Rezidivrisiko sinkt — vielmehr gibt es fir langere Zeitraume keine Daten aus
kontrolllierten Studien. Diese Evidenz muisste im Einzelfall mit Nebenwirkungen abgewogen werden,
und zudem miuissten andere Aspekte wie Schweregrad der Indexepisode (z.B. Selbst- oder
Fremdgefahrdung) in Betracht gezogen werden. Bei erstmals erkrankten Patienten war das
Einjahresruckfallrisiko unter Antipsychotika und Plazebo etwa gleich hoch. Wurde erneut die Dauer der
Stabilitat vor dem Absetzen als Kriterium gewahlt, so war das Rezidivrisiko nach Absetzen auch bei
den Patienten erhoht, die ein Jahr lang unter Medikamenten stabil oder sogar remittiert geblieben
waren (184). Dies war entsprechend als Zeitkriterium fir den am frihsten moglichen Absetzversuch
empfohlen worden.

Die SIGN-Leitlinie (2013) empfiehlt (Expertenempfehlung, Empfehlungsgrad 4) basierend auf einem
anderen Expertenkonsens (232), nach Remission bei Patienten mit einer Ersterkrankung eine
Erhaltungstherapie fur 18 Monate. Fur Menschen mit einer Schizophrenie in Remission empfiehlt die
SIGN-Leitlinie mit dem Empfehlungsgrad A eine antipsychotische Erhaltungstherapie fur zwei Jahre.
Die NICE-Leitlinie benennt keinen Zeitraum flr 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 iberwacht werden. Fur 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 fur die
Ersterkrankung eine mindestens sechsmonatige Erhaltungstherapie und nach einem Rezidiv eine
langfristige Therapie (250). 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 (251). Die RANZCP-Leitlinie (The Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists) empfiehlt ohne weitere Spezifikation eine mindestens 12 Monate anhaltende
Erhaltungstherapie (111), sofern der Patient vollstdndig genesen (full recovery) und fir den genannten
Zeitraum stabil gewesen ist. Eine hochwertige Evidenz zur optimalen Dauer der Erhaltungstherapie bei
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Patienten mit einer Ersterkrankung oder nach einem Rezidiv ist jedoch nicht verfugbar. Aus
Absetzstudien und entsprechenden Meta-Analysen kénnen, wie oben geschildert, jedoch Hinweise fir
Empfehlungen abgeleitet werden (184, 199).

Eine aktuelle 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 (197, 252). 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 (241-244, 253). Dementsprechend muss bei der
Ersterkrankung das Risiko eines Rezidivs gegenuber der Méglichkeit einer einmaligen Episode in einer
kleinen Subgruppe und gegeniber mdglichen unerwlnschten Arzneimittelwirkungen abgewogen
werden. Kontrollierte Dosisreduktionsversuche sollten sich an der minimal empfohlenen Dauer der
Behandlung von sechs Monaten orientieren (250).

Die folgenden Statements stehen in Beziehung zu den Empfehlungen 36 und 37, die sich mit der
Indikation flir eine antipsychotische Rezidivprophylaxe auseinandersetzen. In der vorherigen Version
dieser Leitlinie wurden noch Zeitkriterien (12 Monate fir die Ersterkrankung, 2 — 5 Jahre, gdf.
lebenslang) definiert (161), wobei die aktuelle NICE-Leitlinie keine Angaben zur Dauer der
Ruckfrallprophylaxe macht (160). 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 fir die Entscheidung der Dauer der Rezidivprophylaxe gewirdigt und im shared-decision-
making Prozess berlcksichtigt werden sollen (Statement 2), und dass verschiedene
Rahmenbedingungen und individuelle Faktoren (Statement 3) einbezogen werden sollen.

— ]

Menschen mit einem rezidivierenden Erkrankungsverlauf, ihre Angerhorige und
andere Vertrauenspersonen sollen dartiber informiert werden, dass sich das
Risiko fir ein Rezidiv 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).

Meta-Analyse LoE 1++ Leucht et al. 2012 (184).

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

Kein LoE, Expertenkonsens.
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5.11 Depotantipsychotika

Langwirksame Depot-Formen von Antipsychotika haben verschiedene pharmakologische Vorteile
gegeniber den oralen Darreichungsformen, wie die Vermeidung der hepatischen First-Pass-
Metabolisierung, die Vermeidung starkerer Spiegel-Schwankungen, das geringere Risiko von
unerwinschten Wirkungen, die durch wechselnd hohe Plasmaspiegel geférdert werden, sowie die
gesicherte Applikation. Zu den Nachteilen gehéren mit der Injektion verbundene Probleme und hier
insbesondere die erlebte Stigmatisierung sowie die geringere Steuerbarkeit. Die belegte
rezidivprophylaktische Wirkung oral verabreichter Antipsychotika gegeniiber Plazebo (184) ist durch
verschiedene randomisierte und doppelblinde Zulassungsstudien auch fiir 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 Prioritat hat (10.11.1.27) (149). Die SIGN-Leitlinie empfiehlt mit einem
Empfehlungsgrad B die Anwendung von Depotantipsychotika bei Menschen, die hier eine Praferenz
haben oder bei welchen es mdglicherweise Adharenzprobleme gibt (5.6) (195). Meta-Analysen von
randomisierten und kontrollierten Studien konnten keine Uberlegenheit einer Depot-Formulierung im
Vergleich zur oralen Darreichungsform der gleichen Substanz in Bezug auf Rezidive und
Therapieabbriiche zeigen (254-256) (Cl: 0,80—1,08 (254); NNT: 8 — 20 (255)). Meta-Analysen unter
Einbeziehung naturalistischer Studien (257) oder sogenannte Meta-Analysen von Mirror-Image Studien
(258) zeigten eine Uberlegenheit hinsichtlich Therapieabbriichen (Cl: 0,48 — 0,81; 0,44 — 0,71) und
Hospitalisierungen (CI: 0,35 — 0,53). Diese Hinweise 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 (Cl: 0,72 — 0,84, gesamte Kohorte)
(259).

In einer weiteren naturalistischen Kohortenstudie an ersterkrankten Menschen mit einer Schizophrenie
(N = 2588) reduzierten Depotantipsychotika das Rehospitalisierungsrisiko signifikant starker als die
entsprechende orale Form des gleichen Antipsychotikums (RR = 0.36, 95% CI = 0,17-0,75) (260).
Diese Unterschiede zu den doppelblinden Studien sind vermutlich auch dadurch zu erklaren, 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. Bei Patienten mit einer Ersterkrankung zeigten Studien vergleichbare Ergebnisse.
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: (261, 262)).

Aripiprazol (Abilify-Maintena ®) 4 400/ 300
Olanzapinpamoat (Zypadhera ®)* 2-4 210/ 300/ 405
Paliperidonpalmitat (Xeplion ®; Trevicta ®) 4,12 25-150
Risperidon-Mikrospharen (Risperidon Consta ®) 2 25/37,5/50
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 13: Ubersicht iiber die in Deutschland verwendeten Depotpraparate mit Dosierungsintervallen und Dosierungen, *
Risiko fiir Postinjektionssyndrom (siehe Fachinformation) muss bericksichtigt werden.
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Empfehlung 38 Empfehlungsgrad

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
Bioverfugbarkeit eine wirksame Alternative zur oralen Medikation und sollten in B
der Rezidivprophylaxe als Behandlungsalternative angeboten werden.

Adaptation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:* 2014 (149),
SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia“ (195) und weitere Literatur, die nicht systematisch
gesucht worden ist (siehe Hintergrundtext)

Empfehlung 39 Empfehlungsgrad

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

Vor Beginn einer Behandlung mit einer Depotform eines Antipsychotikums sollte
in einer mindestens mehrwdchigen Behandlungsphase mit der oralen Form des
entsprechenden Antipsychotikums dessen Wirksamkeit und Vertraglichkeit
sichergestellt worden sein.
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5.12 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 Rickzug 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 (263). Sekundare Negativsymptome kdnnen durch
die Beseitigung der vermuteten Ursache haufig therapiert werden, fiir die primdren Negativsymptome
als Kernsymptomkomplex der Schizophrenie gibt es jedoch nur wenige Uberzeugende
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 sekundarer Endpunkt miterfasst und dementsprechend
auch meta-analytisch untersucht worden sind. Zudem ist zu berlcksichtigen, dass in den Akutstudien
eine Verbesserung in diesem Bereich nicht unabhangig von der Positivsymptomatik betrachtet werden
kann und eine Differenzierung zwischen primarer und sekundarer Negativsymptomatik nur erschwert
madglich ist.

Die aktuell 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) (185). Eine weitere
Meta-Analyse fir Antipsychotika allgemein hat eine hdhere SMD von 0,58 fur die Verbesserung der
Negativsymptome im Vergleich zu Plazebo gefunden (264), wobei diese Meta-Analyse aufgrund
methodischer Probleme kritisiert und die SMD moglicherweise uberschatzt wird (185). Die aktuell
grote Netzwerk-Meta-Analyse hat Negativsymptome nicht untersucht (177), so dass nur die 2009
publizierten Meta-Analysen fir die Evaluation moglicher Wirkunterschiede verschiedener
Antipsychotika auf die Negativsymptomatik herangezogen werden (178, 236). 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 Uberlegen,
wéhrend diese Uberlegenheit nicht fiir Aripiprazol, Quetiapin, Sertindol, Ziprasidon und Zotepin etabliert
werden konnte. Die Effektstarken der Uberlegenheit der vier genannten Substanzen lagen im Bereich
von 0,13 bis 0,32, was fir kleine bis moderate Effekte spricht (236). Der Vergleich verschiedener
Antipsychotika gegenuber Plazebo zeigte prinzipiell fur alle Antipsychotika (fir Quetiapin erst in der
Sensitivitatsanalyse nach Ausschluss einer kurzen 2-Wochen-Studie) eine Uberlegenheit in der
Verbesserung der Negativsymptomatik (178). 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 (233).

Pradominant negative Symptome wurden jedoch in wenigen Studien direkt adressiert. In der 0.g. 2009
publizierten Meta-Analyse (178) wurden sechs Studien (N = 4 Amisulprid, N = 1 Olanzapin, N = 1
Zotepin) untersucht und es wurde berichtet, dass fur diese Population nur Amisulprid und Olanzapin,
nicht aber Zotepin als effektiv angesehen werden kénnen (265-270). Neuere Studien bestatigten diese
Effekte und erbrachten Hinweise, dass auch Ziprasidon in dieser Indikation einen Stellenwert haben
kénnte (271, 272). Fur Amisulprid wird in der Anwendung fir diese Indikation eine Dosierung im
unteren Dosisbereich (siehe Tabelle 10, z.B. 100 bis 300 mg) diskutiert, wobei es auch Diskussionen
fur 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 prddominanten Negativsymptomen (273). Amisulprid war fir diesen Endpunkt
Plazebo (berlegen (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.
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Allerdings konnte in einer anderen Studie keine Uberlegenheit von Olanzapin im Vergleich zu Plazebo
gefunden werden. Quetiapin war in einer weiteren kleinen Studie Risperidon fir diese Indikation
Uberlege (N = 1, n =44, SMD -1,34, 95% CI -2,00 bis -0,68). Cariprazin war in der grof3ten verfiigbaren
Studie zur pradominaten Negativsymptomatik Risperidon tberlegen, wie im Folgenden dargestelit.

Eine industriegesponserte (Hersteller des Praparats) multizentrische randomisiert-doppelblinde Studie
mit 533 stabilen Schizophreniepatienten mit pradominanten Negativsymptomen und wenig
Positivsymptomen untersuchte die Effektivitdt von Cariprazin im Vergleich zu Risperidon fiir die
Verbesserung der Negativsymptomatik (274). 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 Uberlegen (95% CI -2,39 bis — 0,53, p = 0,022, Effektstarke =
0,31, NNT =9) (274). Am 04.10.2018 und somit nach Abschluss der Recherchen und Konsentierung
dieser Leitlinie gewahrten der GBA und das IQWIiG im Rahmen des AMNOG-Verfahrens einen
Zusatznutzen fiir Cariprazin gegeniber Risperion fir die Behandlung von Menschen mit einer
Schizophrenie und pradominanten Negativsymptomen, sowie einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen allgemein in der Behandlung dieser Population (275). Aufgrund des Erscheinungsdatums
wurde dieser Bericht durch die Leitliniengruppe nicht methodisch bewertet. Vergleichsstudien zu
Amisulprid oder Olanzapin (siehe Empfehlung 40) liegen jedoch nicht vor (273).

Der vor einigen Jahren diskutierte Glyzin-Wiederaufnahmehemmer Bitopertin als add-on Behandlung
zur Verbesserung der Negativsymptomatik konnte in zwei groRen kontrollierten Studien keine
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo erreichen (276). 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 (277). Obwohl diese Meta-
Analyse eine signifikante Uberlegenheit einer antidepressiven Pharmakotherapie gegeniiber Plazebo
zeigte, sind jedoch auch negative Studien fir diese Praparate verfigbar (277). 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 Praparaten mit niedrigerer D2-Rezeptor-Affinitat diskutiert (161).

Empfehlung 40 Empfehlungsgrad

Bei pradominanten Negativsymptomen sollte Amisulprid (in niedriger Dosis)
oder Olanzapin angeboten werden. Generell sollte auf eine starke Blockade des
D2-Rezeptors durch die Wahl entsprechender Praparate oder die Applikation
hoher Dosierungen in dieser Indikation verzichtet werden. B

Meta-Analyse LoE 1++ Leucht et al. 2009 (178) und Meta-Analyse LoE1+ Zhu et al. 2017 (233),
sowie weitere Arbeiten im Hintergrundtext. Insbesondere die Evidenz fiir Amisulprid und Olanzapin
basiert auf Meta-Analysien von kleineren Studien mit einem erhéhten Verzerrungsrisiko. Vor diesem
Hintergrund wurde der Empfehlungsgrad B fiir die gesamte Empfehlung gewahlt.

Fur die folgende Empfehlung 41 ist zu beachten, dass praferentiell nebenwirkungs- und
interaktionsarme Antidepressiva fur diese Indikation angeboten werden sollen. Hintergrund ist, dass
eine Zunahme von Nebenwirkungen die Symptomatik verschlechtern und die Adharenz reduzieren
kann. Interaktionen kénnen die Nebenwirkungen ebenfalls verstarken und stellen ein Risiko fir die
behandelten Personen dar.

Empfehlung 41 Empfehlungsgrad

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine antipsychotische Monotherapie sollte
Patienten mit pradominanten Negativsymptomen eine zusatzliche Behandlung
mit Antidepressiva angeboten werden. B

Meta-Analyse LoE 1++ Helfer et al. 2016 (277). Da es sich prinzipiell haufig um sekundére
Endpunkte in den Primarstudien handelt, wurde der Empfehlungsgrad B anstelle von A konsentiert.
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5.13 Lebensqualitat

Die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist Ziel vieler medizinischer Therapien,
und Lebensqualitat ist einer der wichtigsten patientenrelevanten Endpunkte. Lebensqualitat ist dabei
ein multidimensionales Konstrukt, welches Elemente wie selbststandiges 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 (278, 279).
Auch wenn die Lebensqualitdt aufgrund der Multidimensionalitat und der haufig sehr individuellen
Definitionen nicht ohne weiteres beurteilt werden kann, wurden die Effekte einer antipsychotischen
Behandlung auf Skalen der Lebensqualitdt in der Vergangenheit untersucht und es sind zudem
randomisierte-kontrollierte Studien verfugbar, die diese Skalen als primare Endpunkte verwendet
haben. Die Lebensqualitat kann prinzipiell mit verschiedenen Skalen erfasst werden, die haufig als
sekundarer 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-lll Zulassungsstudien zur Beurteilung des Effekts der
antipsychotischen Behandlung auf die Lebensqualitat die tatsachliche klinische Realitat abbilden
(280). Daruber hinaus haben Nebenwirkungen der Behandlung (motorische Nebenwirkungen,
sexuelle Dysfunktion, Gewichtszunahme) stets einen Einfluss auf die Lebensqualitat und die
subjektive Zufriedenheit mit der Behandlung, da die Lebensqualitdt und das subjektive
Therapieansprechen miteinander assoziiert sind (281). Eine Meta-Analyse zeigte dabei fir 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 Lebensqualitédt mit moderater Effekistarke (SMD =
0,35) im Kontext der untersuchten Kurzzeitstudien (185). 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 gegeniiber der Plazebotherapie
(185). Eine weitere Meta-Analyse untersuchte drei Studien (7 bis > 12 Monate) mit 527 Teilnehmern
mit einem Vorteil flir Antipsychotika gegenlber 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 (183). Der Vergleich zwischen SGAs und
FGAs erfolgte basierend auf 17 Studien in einer Meta-Analyse, wobei ein Vorteil fur Amisulprid,
Clozapin und Sertindol gefunden werden konnte (236). Bei Patienten mit einer Ersterkrankung konnte
in kurzfristigen Studien kein Unterschied zwischen einzelnen Praparaten in Bezug auf die
Lebensqualitdt und das Funktionsniveau in einer Netzwerk-Meta-Analyse gefunden werden (233), was
sicher in Teilen mit der hohen Responserate (235) und dem ausschliel3lichen Einschluss von
Akutstudien (233) in diese Analyse erklart werden kann.

Die randomisierte und doppelblinde Neuroleptic Strategy Study (NeSSy, N = 149) nahm die subjektive
Lebensqualitat 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) (280). Basierend auf  Nebenwirkungsiberlegungen im Vergleich zu
Effektivitatsiberlegungen 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 (CGl), 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) (280).
Lebensqualitdt war auch der primare Endpunkt in der einfachblinden CUtLASS-Studie. Nach 52
Wochen konnte kein Unterschied zwischen der Gruppe der FGAs und SGAs in Bezug auf den
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primaren Endpunkt gefunden werden, wobei das mit Abstand am haufigsten verwendete FGA hier
Sulpirid war, das von vielen Autoren eher als ,atypisch® eingestuft wird (239). 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 primaren Endpunkt, wobei keine Daten zur Psychopathologie verfligbar waren
(282). In der groRRen offenen Phase-IV EUFEST Studie mit 498 ersterkrankten Patienten besserten
sich die Lebensqualitdt 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 Lebensqualitdt konnte zwar nicht gefunden
werden, wohl aber ein héheres Funktionsniveau in der Amisulprid-Gruppe (207). Die doppelblinde
Phase-IV CATIE-Studie mit 1493 chronisch erkrankten Patienten (238) 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 (283, 284). Die NICE-Leitlinie (160) definiert Lebensqualitat als relevanten
Endpunkt, aber beschreibt keine pharmakologischen Strategien hierfiir. Die SIGN-Leitlinien (195)
beschreiben keinen Unterschied zwischen einzelnen Substanzen in Bezug auf die Lebensqualitat,
basierend auf den Ergebnissen der CUtLASS-Studie (239).
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5.14 Kognitive Symptome

Kognitive Defizite sind ein Kernsymptom der Schizophrenie und bestehen zum Teil bereits vor der
Einleitung der ersten antipsychotischen Behandlung (285). Die pharmakologische Behandlung
kognitiver Symptome ist nach wie vor eine gro3e 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. Auch muss
beachtet werden, dass insbesondere die Behandlung mit Praparaten die mit einem hohen Risiko fir
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 Verfugbarkeit randomisiert-kontrollierter klinischer Studien, welche die
Verbesserung der Kognition als primdren 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 groflen 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 (286, 287). In der CATIE-Studie fand sich nach 18 Monaten ein Vorteil des Perphenazins
gegenuber Olanzapin und Risperidon, was die Autoren u.a. mit der geringen Dosierung und der damit
verbundenen selteneren Gabe von Anticholinergika erklaren (287). Eine Vielzahl von Studien hat
jedoch in direkten Vergleichen Vorteile fir SGAs (u.a. Olanzapin, Quetiapin, Risperidon) gesehen
((287)), so dass das Ergebnis der CATIE-Studie prinzipiell fir sich alleine steht.

Es sind vier Meta-Analysen mit paarweisen Vergleichen verfiigbar (288-291), die fir alle
Antipsychotika als Gruppe einen moderaten positiven Effekt der Behandlung auf kognitive Funktionen
zeigen konnten, und zwar mit prinzipiellen Vorteilen fir Praparate, die eine eher geringere D2-
Bindungsaffinitdt haben. Eine aktuelle Netzwerk-Meta-Analyse untersuchte 9 Studien mit einer
Mindeststudiendauer von 26 Wochen un einer medianen Studiendauer von 52 Wochen (292). In
dieser Analyse hatten Quetiapin (Effektstarke = 0,27), Olanzapin (Effektstarke = 0,21) und Risperidon
(Effektstarke = 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
Gedéachtnisaufgaben, oder einer Uberlegenheit von Quetiapin gegeniiber anderen Substanzen bei
Aufmerksamkeits- und Verarbeitungsgeschwindigkeitsaufgaben (292).

Eine Netzwerk-Meta-Analyse schloss mehr Studien ein (37 Studien mit 3526 Teilnehmern), da die
Mindeststudiendauer auf acht Wochen (mediane Studiendauer war 23,6 Wochen) heruntergesetzt
worden war (293). 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 (293). 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 (berlegen. Clozapin und Olanzapin zeigten eine Uberlegenheit in
Bezug auf die Verbesserung der WortflUssigkeit (293).

Uberzeugende Evidenz fir den Einsatz Azetylcholin-Esterase-Inhibitoren fir die Behandlung von
kognitiven Defiziten bei Menschen mit einer Schizophrenie findet sich nicht (294).
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5.15 Pharmakologische Behandlungsresistenz

Trotz hoher Response-Raten in verschiedenen Stadien der Erkrankung (185, 235) sprechen nicht alle
Menschen mit einer Schizophrenie auf eine medikamentdse Therapie an. 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 Pravalenzraten
der Patienten, die relevante Restsymptome haben oder die Kriterien flir eine Behandlungsresistenz
erfillen, sind nicht gut abschatzbar, da es vielféltige Definitionen fir die Behandlungsresistenz gibt. Auf
der Basis von Medikamentenstudien wird angenommen, dass ca. 30% der Menschen mit einer
Schizophrenie die Kriterien fir eine pharmakologische Behandlungsresistenz erfiillen (295), wobei hier
vor allem Positivsymptome betrachtet werden. Die Anwendung breiterer Kriterien fur
Behandlungsresistenz unter Einbeziehung des Funktionsniveaus fuhrte zu Pravalenzen von > 50%,
was bei Einschluss kognitiver Defizite, Negativsymptomen, niedrigem sozialem und beruflichen
Funktionsniveau und schlechter Lebensqualitat noch héher sein dirfte (295-297).

5.15.1 Pseudotherapieresistenz

Vor der Feststellung einer Therapieresistenz muss eine sogenannte Pseudotherapieresistenz
(sekundare Therapieresistenz) ausgeschlossen werden. Dieser Begriff 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
(298):

o Stimmt die Diagnose einer Schizophrenie? Andere Differentialdiagnosen wie beispielsweise
eine chronisch wahnhafte Stérung, eine affektive Erkrankung mit Wahnsymptomatik, eine
Autismusspektrumstérung oder auch schwere Personlichkeitsstérungen kdnnen in bestimmten
Fallen ahnliche klinische Prasentationen wie eine Schizophrenie zeigen. Hier kdnnen
standardisierte diagnostische Instrumente (z.B. SCID) und neurokognitive Testungen die
differentialdiagnostische Einschatzung erleichtern.

o Beeintrachtigen Nebenwirkungen den Therapieerfolg? Verschiedene Nebenwirkungen, wie
beispielsweise Akathisie oder Frihdyskinesien, Sedierung, aber auch depressiogene Effekte
bestimmter Praparate, kdnnen die Ansprechrate auf die primare Therapie beeinflussen.

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

o Liegt ein ausreichender Antipsychotika-Serumspiegel vor? Die Grinde fur einen
unzureichenden Antipsychotika-Serumspiegel sind vielfaltig. Neben einer fehlenden Adharenz
kénnen unzureichende Dosierungen, falsche Medikamenteneinnahme (z.B. bei Ziprasidon,
Quetiapin prolong) oder auch Interaktionen zu geringen Serumspiegeln flihren. Der
Serumspiegel sollte in solchen Fallen durch Spiegelkontrollen Uberprift werden. Siehe die
2017 publizierten AGNP-Leitlinie fir eine Liste der therapeutischen Spiegel (189).

e Liegt eine ausreichende Therapiedauer vor? Wie im bisherigen Text dargestellt muss
sichergestellt werden, dass fu reine ausreichende Zeitdauer die medikamentése Behandlung
erfolgt ist.

Bei Verdacht auf Pseudotherapieresistenz siehe auch die Empfehlungen 28 und 29.

5.15.2 Definition pharmakologischer Behandlungsresistenz

Es gibt verschiedene Definitionen fir die pharmakologische Behandlungsresistenz. 2017 hat eine
internationale Konsensusgruppe eine standardisierte Definition fur die pharmakologische
Behandlungsresistenz vorgeschlagen, welche die Elemente der ausbleibenden symptomatischen
Verbesserung, der Behandlungsdauer, der Dosierung, der Adhdrenz und die Dimensionen
Symptomschwere und Funktionsniveau beinhaltet (299).
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Diese Definitionen beinhalten folgende Aspekte:

e 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-wochiger Behandlungsphasen (s.u.)) und erst
dann festgestellt, wenn eine Pseudotherapieresistenz ausgeschlossen worden ist.

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

e Die durchschnittliche Dosierung betragt 600 mg Chlorpromazin-Aquivalente und es sind
mindestens 80% der empfohlenen Dosierung (Adharenz) eingenommen worden.

e 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.

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

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

Empfehlung 42 Empfehlungsgrad

Vor Diagnose einer medikamentésen Behandlungsresistenz soll eine
Pseudotherapieresistenz ausgeschlossen werden. Hierbei sollen folgende
Merkmale beachtet werden: Adharenz, Gebrauch von illegalen Substanzen, das
Vorhandensein von belastenden Nebenwirkungen, Komorbiditdten (z.B.
Trauma), die effektive Dosierung (inkl. Serumspiegelmessung und
Interaktionsprifung) und Umweltfaktoren (z.B. Stress, High Expressed
Emotions).

KKP
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5.15.3 Clozapin

Clozapin wird in den entsprechenden Quellleitlinien (160, 161, 195) und Referenzleitlinien (111, 191)
mit hoher Evidenz als Behandlungsoption der ersten Wahl in der Situation der pharmakologischen
Therapieresistenz angegeben. 2016 wurden unabhangig voneinander zwei Meta-Analysen zu dieser
Thematik veroffentlicht, die allerdings zu unterschiedlichen Ergebnissen gekommen sind (300, 301).
Eine Netzwerk-Meta-Analyse von 40 verblindeten Studien (alle mit studienspezifischem
Einschlusskriterium Behandlungsresistenz) mit 5172 Teilnehmern konnte keine Uberlegenheit von
Clozapin gegeniiber Olanzapin und Risperidon, jedoch eine Uberlegenheit dieser drei Praparate
gegeniber anderen Antipsychotika in Situationen der pharmakologischen Behandlungsresistenz zeigen
(300). Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 21 direkte Vergleiche (randomisiert, doppelblind oder
einfachblind, Einschlusskriterien: Kane-Kriterien fur Behandlungsresistenz) mit 2364 Patienten und
konnte zeigen, dass Clozapin den anderen Antipsychotika als Gruppe (Uberlegen war (301).
Unterschiede zwischen den Meta-Analysen sind die verwendeten statistischen Verfahren (Vergleich
Einzelsubstanzen, Gruppenvergleiche) und die unterschiedlichen Einschlusskriterien. Die
Uberlegenheit von Clozapin in Fallen der pharmakologischen Therapieresistenz konnte in drei
sogenannten real-world Studien gezeigt werden (302-304), was von den Autoren der Netzwerk-Meta-
Analyse ebenfalls diskutiert wird (300). Eine Kohortenstudie mit 2 x 3123 Patienten konnte zeigen, dass
die Behandlung mit Clozapin im Verlauf eines Jahres zu weniger Hospitalisierungen (95% CI 0,69 bis
0,88) oder Behandlungsabbrichen (95% CI 0,55 bis 0,65) fihrt als die Behandlung mit anderen
Antipsychotika (305). Eine weitere Kohortenstudie mit insgesamt 29823 Patienten unterstltzte diese
Befunde und ergab, dass die Behandlung mit Clozapin im Vergleich zu anderen oralen Antipsychotika
mit weniger Hospitalisierungen (95%CI 0,48 bis 0,58) und weniger gescheiterten Behandlungen (z.B.
Wechsel des Praparats, Tod) (95%CI 0,53 bis 0,63) assoziiert war (259). Einzelfallpradiktoren fur das
therapeutische Ansprechen auf Clozapin sind nicht verfiigbar. Unzureichende Medikamentenspiegel,
Nebenwirkungen, fehlende Adharenz, exzessiver Tabakkonsum, komorbider Substanzgebrauch und
psychosoziale Faktoren (z.B. Umweltstress) kénnen sich negativ auf das Ansprechen auf Clozapin in
Fallen von Therapieresistenz auswirken (195, 306). Positiv auf die Clozapin-Response wirken sich
wenige Behandlungsversuche/Hospitalisierungen und eine mildere Psychopathologie vor Beginn der
Clozapin-Therapie aus (306, 307). 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 (308, 309) und, im Gegensatz zu
Empfehlungen aus verschiedenen Leitlinien, auch zu selten eingesetzt (Ubersicht bei (310)).
Entscheidend scheinen dabei die Sorgen der verschreibenden Arzte vor Clozapin-Nebenwirkungen zu
sein (311, 312), so dass hier mittels Fortbildung die Anwendungsraten des Clozapins verbessert
werden kénnen.

Empfehlung 43 Empfehlungsgrad

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

Adaptation und Anpassung NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults:* 2014 (149), A
SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia“ (195). Meta-Analyse LoE1++ Samara et al. 2016

(300), Meta-Analyse LoE1+ Siskind et al. 2016 (301). Da die Quellleitlinie NICE und SIGN Clozapin

fur 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 aufgefihrt, da hier teilweise sich wiedersprechende

Befunde vorhanden sind (siehe Hintergrundtext).
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5.15.4 Andere Antipsychotika zur Behandlung der pharmakologischen Therapieresistenz

Neben Clozapin wurden auch andere Antipsychotika zur Therapie der Behandlungsresistenz
untersucht. Andere Substanzen wurden fiir diese Indikation jedoch nur in geringerem Umfang evaluiert.
In einer aktuellen Netzwerk-Meta-Analyse waren Risperidon und Olanzapin verschiedenen anderen
antipsychotischen Substanzen in Bezug auf die allgemeine Verbesserung von Symptomen Uberlegen
(300). 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 fir Olanzapin scheint es die belastbarsten Daten zu geben. In der
Netzwerk-Meta-Analyse war Olanzapin dem Quetiapin (95% CI -0,56 bis -0,02), dem Haloperidol (95%
Cl -0,44 bis -0,13) und dem Sertindol Uberlegen (95% CI -0,80 bis -0,06)(300). In den paarweisen
Vergleichen war Olanzapin auf der Basis von vier Studien Haloperidol Gberlegen (95% CI -0,53 bis -
0,06), wahrend Risperidon diese Uberlegenheit auf der Basis von drei Studien nicht erreichen konnte
(95% CI -0,58 bis 0,12) (300). Allerdings zeigte sich fur Clozapin, Olanzapin und Risperidon insgesamt
eine Uberlegenheit bei dieser Netzwerk-Meta-Analyse, wobei die Befunde fiir Risperidon am wenigsten
konsistent waren (300). 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 héhere Gewichtszunahme (313).

Empfehlung 44 Empfehlungsgrad

Im Falle einer Unvertraglichkeit zu Clozapin kann ein Behandlungsversuch mit
Olanzapin oder Risperidon* angeboten werden.

KKP
Diese Empfehlung basiert nicht auf einer systematischen Recherche, so dass ein klinischer

Konsens hergestellt worden ist. *Wesentliche Literatur findet sich im Hintergrundtext. Die Befunde
fur Risperidon waren weniger konsistent als die fir Olanzapin.
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5.15.5 Hochdosisbehandlung

Die Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Nebenwirkungen und die Schwere dieser
Nebenwirkungen stehen in Beziehung zur Dosierung des jeweiligen Antipsychotikums. Die Strategie,
Medikamente Uber dem Zulassungsbereich zu dosieren, wird auch als Dosiseskalation bezeichnet und
ist stets eine off-label Anwendung. Insbesondere bei Non-Response oder in Fallen medikamentoser
Behandlungsresistenz werden Hochdosisstrategien in der klinischen Praxis angewendet. Eine Meta-
Analyse 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 (95% CI 0,73 bis 1,27) (314). Allerdings lagen in dieser
Meta-Analyse die Mittelwerte der Effektschatzer der Einzelstudien, sowie die der gepoolten Studien auf
Seiten der Behandlung mit héheren Dosierung, wobei dieser Effekt nicht signifikant war (314).
Verschiedene Quell- und Referenzleitlinien (160, 191, 195) 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 (217).

Empfehlung 45 Empfehlungsgrad

Eine Dosiseskalation Uber den Zulassungsbereich sollte bei fehlendem
Ansprechen auf die Behandlung nicht erfolgen.

Meta-Analyse LoE 1+ Meta-Analyse: Dold et al. 2015 (314)

Hierbei (Hochdosisbehandlung) handelt es sich um einen Off-Label Gebrauch. Unter Off-Label-Use
wird der zulassungsuberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, insbesondere bei der
Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels auferhalb der von den nationalen oder europaischen
Zulassungsbehoérden genehmigten Anwendungsgebiete (Definition des G-BA). B

Um die Substanzen als Off-Label Gebrauch in der klinischen Praxis einzusetzen, miissen folgende
Kriterien erflllt sein:

* nachgewiesene Wirksamkeit;
» gunstiges Nutzen-Risikoprofil;
+ fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht tiber mogliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegentiber dem Patienten. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist
notwendig.

In besonderen Einzelfallen (z.B. bei Patienten, die als Ultrarapid-Metabolizer charakterisiert wurden,
oder nach Ausschopfen aller anderen therapeutischen Strategien) kann nach entsprechender
Aufklarung 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 dariber hinaus
gewabhrleistet, falls langfristig mit entsprechend hohen Dosierung behandelt wird. Sollte ein solches
Vorgehen gewahlt werden, muss dieses (z.B. Indikationsstellung, Aufklarung Uber erhdhte
Nebenwirkungen) dokumentiert werden. Im Falle eines erneut fehlenden Ansprechens muss die
Behandlung mit diesen hohen Dosierungen beendet werden.



90

5.16 Augmentations- und Kombinationsstrategien

Eine antipsychotische Monotherapie ist generell aufgrund der besseren Steuerbarkeit und der
fehlenden medikamentosen Interaktionen zu bevorzugen. Auch wurden die meisten
pharmakologischen Studien in Monotherapie durchgefiihrt, so dass es fir diese Strategie die grolte
Datenbasis gibt. In der klinischen Praxis ist jedoch die Polypharmazie haufig (> 30%) und hangt mit der
Krankheitsdauer und Chronizitdt zusammen (315, 316). Antipsychotische Kombinationstherapie
(antipsychotische Polypharmazie) bezeichnet die gleichzeitige Verwendung mehrerer Antipsychotika.
Antipsychotika werden auf der Basis von Uberlegungen zu einer mdglichen giinstigen, additiven
Wirkung der Einzelsubstanzen durch Ergénzung 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 SchlafanstoRung 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 fiir die Behandlungsempfehlungen bei
anderen Zielsyndromen aufer 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 ist eine aktuelle Meta-Analyse verfiigbar, die insgesamt 31 Studien
untersucht hat (317). Diese Meta-Analyse hat gezeigt, dass offene Kombinationsstudien einen Vorteil
fur die Kombination gegenuber 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%Cl: -0,78 bis 0,19, p =
0,226) oder in doppelblinden Studien (10 Studien, N = 409, SMD = -0,37, 95% ClI: -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%CI: -0,79 bis -
0,03, p = 0,036). Prinzipiell ist eine sehr groRe Zahl von méglichen Kombinationen denkbar, so dass
eine wissenschaftliche Untersuchung aller Kombinationen nicht mdglich ist.

Eine Publikation untersuchte 42 Meta-Analysen von Kombinations- und Augmentationsbehandlung
(381 Studien mit 19833 Teilnehmern) und setzte diese miteinander in Beziehung (318). Prinzipiell
zeigte diese Meta-Analyse, dass viele Augmentationsstrategien keine Uberlegenheit gegeniiber 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 gestitzt und viele der zugrundeliegenden
Meta-Analysen hatten nur eine unzureichende methodische Qualitat, basierend auf dem AMSTAR-
Score. Aullerdem 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 kdnnen. Die in der klinischen Praxis haufiger
verwendete Strategie der Augmentation mit Stimmungsstabilisierern ist der Monotherapie nicht
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Uberlegen (318). Fur 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 (319). 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%CI:
-3,92 bis — 1,19) (319). Auch die Cochrane-Metanalyse fur Carbamazepin konnte keinen Mehrwert der
Augmentation zeigen (320). Fir 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 (320). Diese Effekte basieren jedoch
nicht auf methodisch hochwertigen Studien. Die Cochrane Meta-Analyse fur 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) fihrt.
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) (321). 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 hattennicht primar die Verbesserung der Psychopathologie adressiert. Weiterhin
waren alle 16 eingeschlossenen Studien nicht multizentrisch und die jeweilige Fallzahl pro Studie war
gering (322). Die Effekte von Topiramat auf das Koérpergewicht werden im weiteren Textverlauf
dargestellt (siehe Empfehlung 56).

Empfehlung 46 Empfehlungsgrad

Bei medikamentdser Behandlungsresistenz soll zunachst eine Behandlung mit
einem Antipsychotikum in Monotherapie angeboten werden. (A)

Die Kombination aus 2zwei Antipsychotika kann unter Kontrolle der
Nebenwirkungen und Interaktionen angeboten werden, wenn eine
Monotherapie mit drei verschiedenen Antipsychotika unter Einschluss von
Clozapin kein ausreichendes Ansprechen bewirkt hat. (KKP)

A/KKP
Dieses Vorgehen soll dokumentiert und im Falle eines weiteren fehlenden

Ansprechens wieder eingestellt werden. (KKP)

Meta-Analyse LoE 1++ Galling et al. 2017 World Psychiatry 16: 77-89 (317). 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 GroRteil der in dieser Meta-Analyse
untersuchten Studien hat Menschen mit einer medikamentésen Behandlungsresistenz
eingeschlossen, wobei die Definition tber die Studien hinweg nicht standardisiert ist.

Empfehlung 47 Empfehlungsgrad

Bei medikamentoser Behandlungsresistenz soll eine augmentative Behandlung
mit Carbamazepin, Lithium, Lamotrigin oder Valproat zur Verbesserung der
Allgemeinsymptome, Positivsymptome, Negativsymptome oder Aggressivitat
nicht als Regelbehandlung angeboten werden.

Meta-Analyse LoE1+ Correll et al. 2017 (318), Meta-Analyse LoE1+ Wang et al. 2016 (319), Meta-
Analyse LoE1+ Leucht et al. 2014 (321).
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5.16.1 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 (277). 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 fir negative
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
gegenuber der Monotherapie zeigte, und dass keine robusten Effekte auf der Ebene bestimmter
Substanzgruppen gefunden werden konnten. Fur die Behandlung von Negativsymptomen waren
sowohl die Gruppenanalysen als auch die Subgruppenanalysen fiir einzelne Substanzklassen (SSRI,
tetrazyklische Substanzen) oder Praparate (Selegilin, Duloxetin [nur eine Studie], Citalopram,
Fluvoxamin und Mirtazapin) signifikant (277). 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% CI -1,31
bis -0,36) oder Citalopram (95% CI -0,52 bis -0,10) gezeigt werden (277). Im Falle der Anwendung
solcher Augmentationsstrategien muissen die Effekte verschiedener Antidepressiva auf das CYP-
Enzymsystem und die damit verbundenen Interaktionen und potentiell additiven unerwinschten Effekte
(z.B. QTc-Verlangerung, Gewichtszunahme, sexuelle Dysfunktion) beachtet werden. Das Risiko einer
Exazerbation psychotischer Symptome scheint dabei jedoch nicht relevant erhéht zu sein (277). Siehe
Empfehlung 39 fir die Augmentation mit Antidepressiva auf den Endpunkt Negativsymptome, und
Modul 4c fir die Empfehlungen in Bezug auf die Augmentation mit Antidepressiva fiir die Behandlung
depressiver Syndrome (Empfehlung 102) bei Menschen mit einer Schizophrenie.

5.16.2 Clozapin Augmentations- und Kombinationsstrategien

Grundsatzlich sollen Antipsychotika nicht kombiniert werden (siehe Empfehlung 44). Fiur die
Kombination von Clozapin mit einem anderen Antipsychotikum zeigt eine aktuelle Meta-Analyse von
hochwertigen Studien (doppelblinde, ITT/LOCF) keinen Vorteil (95% ClI -0,783 bis 0,185) der
Kombinationsbehandlung (317), eine Analyse aller verfigbaren Studien aber (hochwertige Studien +
offene Studien/Studien, die nur vollstandige Datensatze untersucht haben) zeigte einen Vorteil fur 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) (323). Methodisch gesehen ware es moglich, dass schwer erkrankte und
deutlich beeintrachtigte Patienten die Teilnahme an doppelblinden Studien scheuen, was die
statistischen Unterschiede in den beschriebenen Analysen erklaren kénnte.

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 Fortflihrung 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
(324).

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 (CGIl). Zudem hatten die mit
Aripiprazol behandelten Patienten ein niedrigeres Kdrpergewicht, einen niedrigeren Body-Mass-Index
(BMI) und niedrigere Cholesterinwerte (325). Eine Publikation hatt die verfigbaren Meta-Analysen zur
Augmentation von Clozapin mit einem Antidepressivum, mit Topiramat, mit Lamotrigin oder mit Glyzin
evaluiert und konnte keinen Vorteil dieser Strategien nachweisen (318). Einige Meta-Analysen zeigten
zwar einen Mehrwert der Augmentation mit Topiramat oder Lamotrigin, aber nach Korrektur fir
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statistische Ausreiler waren die Effekte nicht mehr signifikant (326). 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 (176). Aufgrund des sehr geringen D2-
Antagonismus von Clozapin wird auch eine Kombination mit entsprechend potenteren D2-Blockern
vorgenommen (176). Es sind insgesamt 5 Studien verfigbar (327), welche die Kombination aus
Clozapin und Risperidon untersucht haben. Drei dieser Studien zeigten einen Mehrwert der
Kombinationsbehandlung (328-330) und zwei waren negativ (331, 332). Allerdings hatte die eine als
Positivstudie gewertete Arbeit nur einen numerischen Effekt auf den primaren Endpunkt und einen
signifikanten Effekt auf einen sekundaren Endpunkt gezeigt (330), die methodisch hochwertigste Studie
war negativ (332) 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) (327). Falls in besonderen Einzelfdllen Kombinations-
oder Augmentationsstrategien mit Clozapin angewendet werden, ist eine Aufklarung Uber die
weitestgehend unklare Evidenzlage, die Gefahr einer Zunahme der Nebenwirkungen und die
Moglichkeit von Interaktionen notwendig. Prinzipiell mégliche Kombinationsbehandlungen mit Clozapin
wurden im Absatz zuvor beschrieben. Die Kombination Clozapin und Risperidon wurde prinzipiell gut
untersucht, jedoch muss vor dem Hintergrund einer erhéhten Gefahr fir kardiale Arrythmien und
Agranulozytosen eine entsprechende Anwendung engmaschig Uberwacht werden (176). Falls eine
Kombination aus Clozapin mit einem anderen Antipsychotikum angeboten wird, muss dieses
Vorgehen (z.B. Indikationsstellung, Aufklarung tber erhdhte 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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5.17 Nicht-invasive Stimulationsverfahren

Mittlerweile sind verschiedene sogenannte nicht-invasive Stimulationsverfahren als somatische
Therapien in Fallen einer pharmakologischen Therapieresistenz verfligbar. Zu unterscheiden sind dabei
die nicht-invasiven konvulsiven von den nicht-invasiven nicht-konvulsiven Verfahren. Am besten
etabliert ist dabei die Elektrokonvulsionstherapie (EKT), 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
auferhalb von klinischen Studien allenfalls als individueller Heilversuch moglich.

5.17.1 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 ausgelost wird. Nach heutigem Kenntnisstand ist die Wirkung auf neurochemische
Veranderungen verschiedener Neurotransmittersysteme und auf neurotrophe Effekte zurlickzufiihren.
Die Bundesarztekammer und die DGPPN beschreiben in der ,Stellungnahme zur
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) als psychiatrische Behandlungsmalnahme® (333) und der
Stellungnahme ,Elektrokonvulsionstherapie: Psychiatrische Fachgesellschaften aus vier Landern
empfehlen einen rechtzeitigen und adaquaten Einsatz (334)“ die allgemeinen Einsatzgebiete der EKT.
Empfohlen wird ein Einsatz (333, 334) 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 (perniziéser) 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 gegenuber der jeweiligen pharmakologischen Behandlung bei
Menschen mit Schizophrenie nachweisen (335), wobei eine 2017 publizierte Meta-Analyse basierend
auf nicht-kontrollierten Studien, ein anderes Ergebnis zeigte (336). In letztgenannter Meta-Analyse
wurden katatone Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen (inklusive Schizophrenie)
eingeschlossen. Es zeigte sich bei groRer 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 (336), so dass hier auch im Vergleich zur anderen Meta-Analyse (335) ein
relevantes Verzerrungsrisiko besteht. Kritisch zu bedenken ist, dass randomisierte und verblindete
EKT-Studien schwer durchzufuhren sind, dass Patienten in katatonen Zustdnden oft nicht
einwilligungsfahig sind, und dass es sich haufig um Notfallsituationen handelt. Diese Faktoren machen
deutlich, dass die Evidenzlage fir diese Indikation nicht die gleiche Gite wie die der
pharmakologischen und psychotherapeutischen Verfahren haben kann.

Weiterhin ist die EKT bei medikamentoser Behandlungsresistenz oder bei Clozapinresistenz eine
Behandlungsalternative. Die SIGN-Leitlinie empfiehlt im Expertenkonsensus, basierend auf der 2005
publizierten Cochrane-Meta-Analyse (335), die Anwendung der EKT in Fallen eindeutiger
medikamentdser 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 Durchfihrung 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
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Remission (95% CI 1,45 bis 3,28) Uberlegen war (337). 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 Fortfiihrung von Clozapin tUberlegen (95% CI 0,29 bis
0,79). Dieser Effekt ist im Einklang mit der groten kontrollierten EKT-Studie bei Patienten mit
Clozapin-Resistenz (N=39), die auch eine Responserate von 50% berichtete (338). Eine Studie
basierend auf der Krankenkassendatenbank Taiwans untersuchte 2074 Menschen mit einer
Schizophrenie und verwendete die Rate einer Rehospitalisierung als Endpunkt. Siezeigte, dass die
Anwendung der EKT die Rate der Rehospitalisierung signifikant, im Vergleich zu einer
Vergleichsgruppe ohne EKT im 1-Jahres-Follow-up, reduzierte (339). 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 (340). Die magnetische
Konvulsionstherapie (MST) wird mit weniger kognitiven Nebenwirkungen als die EKT in Verbindung
gebracht (341) und v.a. fir die Behandlung depressiver Erkrankungen angewendet. Fir die
Anwendung bei der Schizophrenie fehlen aktuell noch klinische Studien, so dass keine Bewertung
vorgenommen werden kann.

Empfehlung 48 Empfehlungsgrad

Bei eindeutiger medikamentéser Behandlungsresistenz nach adaquater
Therapie in ausreichender Dosis und Zeitdauer, sollte eine EKT zur
Augmentierung mit dem Ziel der Verbesserung des klinischen Gesamtzustands
angeboten werden. B

Adaptation SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia“ (195), Meta-Analyse LoE1- Lally et al.
2016 (342), Meta-Analyse LoE1- Tharyan et al. 2005 (335). Die den Meta-Analysen
zugrundeliegenden Studien sind prinzipiell alle von geringer methodischer Qualitat. Weitere nicht-
systematisch gesuchte Literatur siehe Hintergrundtext.

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 Gberlegen
(343). 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 (344). Ein systematisches
Review untesuchte 19 Studien (meist methodisch nicht hochwertig, geringe Qualitét der Evidenz) und
18 Fallberichte und berichtete Hinweise flir einen Mehrwert einer Erhaltungstherapie (345).

Die EKT wird in Deutschland am haufigsten bei Menschen mit einer schweren Depression angeboten
und in der AWMF-Leitlinie ,Unipolare Depression® findet sich unter dem Absatz H3.5.1.2. eine
ausfihrliche Darstellung der Nebenwirkungen einer EKT Behandlung (167):

LEKT ist ein sicheres Behandlungsverfahren, bei dem die Mortalitats- und Morbiditatsraten
extrem gering sind (346, 347). Abgesehen von erhdhtem intrakraniellen Druck, akutem Glaukom,
zerebralem oder aortalem Aneurisma, zerebralem Angiom sowie kirzlich Uberstandenem
Herzinfarkt und Hirninfarkt gibt es keine absoluten oder relativen Kontraindikationen fir eine
EKT-Behandlung. Eine sorgféltige anasthesiologisch und internistische Diagnostik sowie ggf.
eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung ist unerlasslich, insbesondere bei Patienten mit
erhéhtem Risiko, z.B. aufgrund einer kardiovaskuldren Erkrankung. Mit EKT wird eine Reihe
kognitiver Nebenwirkungen in Verbindung gebracht: Objektive Gedéachtnistests zeigen eine
voribergehende retrograde Amnesie, die mit der Zeit abnimmt, so dass spétestens sechs
Monate nach der EKT-Behandlung keine kognitiven Defizite mehr nachweisbar sind, auch wenn
dauerhaft punktuelle Gedachtnislicken bezuglich Erlebnissen in zeitlicher Nahe zur EKT
bestehen kénnen (347). Subjektive Gedachtnisbeschwerden beinhalten unmittelbare und auch
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gelegentlich persistierende Defizite bezlglich einiger autobiographischer Erinnerungen, eher
jedoch beziglich allgemeiner Erinnerungen (z.B. ¢ffentliche Ereignisse) (348).“

Starkere Nebenwirkungen sind meist verbunden mit:

e einer bilateralen EKT-Applikation;

o hohen elektrischen Dosierungen;

e zu hoher Dosis eines Barbituratnarkotikums;

o psychopharmakologischer Begleitmedikation;

e einer Behandlungsfrequenz von dreimal wochentlich, im Vergleich zu zweimal pro
Woche;

e andauernder depressiver Stimmungslage [21].

Die AWMF-Leitlinie ,Unipolare Depression“ schreibt 152): ,Es gibt keine Belege, dass EKT strukturelle
Gehirnschaden verursacht (349). Prospektive neurologische Studien mit bildgebenden Verfahren wie
CCT und CMRT zeigen keine strukturellen Verdnderungen des Gehirns nach einer EKT-Behandlung
(347)" (167).

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 (350). Eine andere Untersuchung an 14 Menschen mit
behandlungsresistenter Depression zeigte hingegen eine Zunahme der Defizite im
autobiographischen Gedachtnis durch die EKT Behandlung im Vergleich zu gesunden Probanden
(351). 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 Uber 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 (340). Eine andere retrospektive Untersuchung an 62 Patienten zeigte
nach EKT sogar eine Zunahme im Montreal Cognitive Assessment von 16,94 auf 20,91 (352, 353).
Eine systematische Ubersichtsarbeit fasste viele Studien seit 2017 zur Wirksamkeit und Sicherheit von
EKT bei Menschen mit einer Schizophrenie zusammen und fuhrte aus, dass sowohl eine kognitive
Verschlechterung, als auch eine kognitive Verbesserung durch die EKT berichtet wurden und dass
Defizite transient sind (353). Ein Cochrane Review (335) fiihrte keine statistische Analyse der
kognitiven Effekte durch, da die verwendeten Tests in den Einzelstudien zu heterogen waren.
Insbesondere altere EKT Arbeiten berichteten jedoch teils von deutlichen kognitiven Defiziten durch
die EKT (335).

Kognitive Nebenwirkungen und persistierende Defizite sind eine wesentliche potentielle Nebenwirkung
fur eine Subgruppe von Patienten, wobei insbesondere neuere Daten dies nicht mehr in groRem
Umfang belegen. Eine neuropsychologische Untersuchung (siehe Tabelle 5, Modul 2) vor und nach
einer EKT, sowie im Intervall, erlaubt die Quantifizierung méglicher kognitiver, disruptiver Effekte im
Einzelfall. Dies muss insbesondere im Falle einer Intervallbehandlung oder der Notwendigkeit einer
erneuten EKT-Serie gewurdigt werden. In jedem Fall ist die Darstellung potentieller kognitiver Defizite
ein wesentliches Kriterium im Rahmen der Aufklarung tber die EKT. Weiterhin sind MalRnahmen zu
treffen, die mogliche kognitive Nebenwirkungen reduzieren koénnen (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 zun&chst ein erhdhtes Risiko fur langanhaltende Anfalle unter EKT, Spontan-Anféalle nach
EKT oder ein Status non-konvulsivus (354) denkbar. Hier erlauben regelmafRige EEGs ein Monitoring
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moglicher Komplikationen. Da durch die EKT selbst die Konvulsionsschwelle im Verlauf erhéht wird
(355), 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 10 bis 15 Jahren intensiv
untersuchtes Verfahren dar. Durch die Applikation eines Magnetfeldes kdnnen dabei nicht-invasiv,
durch die Schadelkalotte kortikale Hirnareale elektrisch erregt werden. Das wesentliche Prinzip der
rTMS ist eine neuronale Stimulation mittels elektromagnetischer Induktion. Abhangig von der
Pulskonfiguration, Pulsstarke, Dauer und Muster der Stimulation sowie der Spulenrichtung, gelingt
entweder eine aktivierende oder hemmende Stimulation kortikaler Areale (356).

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 (357)
empfiehlt mit einem geringen Evidenzgrad die Anwendung der rTMS fir diese Indikation. Eine aktuelle
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 (358). 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 (359). Allerdings war eine relevante Heterogenitat
zwischen den Studien nachweisbar. Einige Studien zeigten ein negatives Outcome und grol3e
multizentrischen Studien waren fir diese Fragestellung nicht verfugbar (358, 359).

Die Anwendung der hochfrequenten rTMS (in der Regel 10 — 20 Hz), appliziert Gber dem linken
dorsolateral prafrontalen 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 fir die Behandlung persistierender akustischer
Halluzinationen (357). Eine aktuelle Meta-Analyse basierend auf sieben Studien konnte keinen
Mehrwert fur diese add-on Strategie finden (95% CI -1,16 bis 0,35) (358). Eine andere Meta-Analyse
inkludierte 16 Studien und konnte fiir den Pra-Post Vergleich der aktiven rTMS (N = 10 Studien, 95% CI
0,228 bis 1,021) und fur den Vergleich Verum vs. Plazebo (N = 13 Studien, 95% CI 0,191 bis 0,874)
einen positiven Effekt im Sinne einer moderaten Verbesserung der Negativsymptomatik zeigen (360).
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
gegenuber einer Plazebointervention im Hinblick auf den Endpunkt Verbesserung der
Negativsymptome (g = 0,19, 95% CI: 0,07 bis 0,32) (361). Auch fur 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 grofle multizentrische randomisiert-kontrollierte Studie (N = 157) keinen Vorteil dieser
add-on-Strategie fand (362). Insgesamt besteht fir die Anwendung der rTMS zur Behandlung
verschiedener Symptomdomanen weiterhin Forschungsbedarf.

Empfehlung 49 Empfehlungsgrad

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

Meta-Analyse LoE 1+ Slotema et al. 2014 (359), Meta-Analyse LoE1- He et al. 2017 (358), sowie
weitere Literatur im Hintergrundtext.
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Empfehlung 50 Empfehlungsgrad

Bei medikamentdser Behandlungsresistenz kann eine hochfrequente rTMS mit
10/20 Hz, appliziert Uber dem linken dorsolateralen prafrontalen Kortex, zur
Behandlung  persistierender  Negativsymptome im  Rahmen  eines
Gesamtbehandlungsplans angeboten werden (0).

Die Patienten sollen Gber die hohe Rate an moglicher Non-Response aufgeklart 0/KKP
werden (KKP).

Hochwertige randomisierte-kontrollierte Studie LoE1+Wobrock et al. 2015 (362), Meta-Analyse
LoE1- Shi et al. 2014 (360), sowie weitere Literatur im Hintergrundtext. Auch wenn die Verfligbaren
Meta-Analysen einen Mehrwert der rTMS fiir die Indikation im Vergleich zu einer Sham-Stimulaton
gezeigt haben, wurde aufgrund der Heterogenitat der Daten und des Negativbefundes der groten
und einzigen multizentrischen Studien entschieden, den Empfehlungsgrad von B auf 0 abzustufen.

5.17.3 Andere Neurostimulationsverfahren

Mittlerweile sind viele weitere invasive und nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren verfigbar, die fir
die Behandlung von Patienten mit einer Therapieresistenz in Studien untersucht wurden. Fir die
transkutane Vagusnervstimulation zur Behandlung von Negativsymptomen gibt es eine kleine
Pilotstudie, die keinen Mehrwert der Intervention im Vergleich zu einer Plazebostimulation erbracht hat
(363). Fur die transkranielle Theta-Burst-Stimulation zur Behandlung akustischer Halluzinationen ist
eine positive Pilotstudie (364), aber auch eine negative randomisiert-kontrollierte Studie (365)
verfigbar. Vermehrt wird die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) fir die Behandlung
persistierender akustischer Halluzinationen, sowie von Negativsymptomen wissenschaftlich
untersucht. Auch hier ist eine nicht systematisch recherchierte internationale Konsensusleitlinie
verfugbar, die aufgrund der deutlichen Heterogenitat zwischen insgesamt sieben Studien keine klare
Empfehlung fur die tDCS zur Behandlung von persistierenden akustischen Halluzinationen oder
Negativsymptomen abgibt (366). Eine Meta-Analyse berichtete eine Uberlegenheit der aktiven tDCS
gegenuber einer Sham-tDCS auf den Endpunkt Negativsymptomatik (g = 0,44, 95%CI -0,02 bis 0,97).
Allerdings waren die zugrundeligenden 7 Studien monozentrisch, von geringer Fallzahl und nicht alle
hatten die Veranderung der Negativsymptome als primaren Endpunkt (361). Hier besteht weiterer
Forschungsbedarf im Sinne von randomisierten multizentrischen klinischen Studien.
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5.18 Andere psychotrope Medikamente

Neben den Antipsychotika kommen bei der Behandlung von Menschen mit einer Schizophrenie
Benzodiazepine, Stimmungsstabilisierer, Beta-Rezeptor-Antagonisten, Medikamente zur Behandlung
von Bewegungsstorungen 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 (367, 368). 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 (160, 195) geben keine Empfehlungen zur Anwendung von Benzodiazepinen bei
Menschen mit einer Schizophrenie ab. Die WFSBP-Leilinien und die RANCZP-Leitlinien erwahnen
Benzodiazepine zur Behandlung von Unruhe, Agitation, Erregungszustanden und Stress, aber
machen deutlich, dass die Evidenzlage hierfur nur gering ist (111, 191).

In der klinischen Praxis kommen Benzodiazepine zeitlich limitiert adjuvant zur antipsychotischen
Pharmakotherapie zum Einsatz. Besondere Anwendungsbereiche sind neben psychotisch-agitierter
und angstlicher Symptomatik katatone Symptome, Akathisie und belastende Schlafstérungen bei der
Schizophrenie (111, 191, 367, 368), wobei die Evidenzlage fiir 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 langerer Gabe ein
Abhangigkeitspotential. Bei zu raschem Absetzen nach langerer Gabe kdnnen psychotische
Symptome und epileptische Anfélle auftreten. Epidemiologische Studien sehen einen Zusammenhang
zwischen langerfristiger Benzodiazepingabe und erhdhter Mortalitdt bei Menschen mit einer
Schizophrenie (369-371).

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) (372). 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 fur
Sedierung (95% CI 1,14 bis 2,67) keine Effekte zeigen (373). Die Autoren beider Meta-Analysen
weisen jedoch darauf hin, dass die Datenlage unzureichend ist, um definitive Empfehlungen
abzugeben (372, 373). Die Anwendung von Benzodiazepinen in der Phase der diagnostischen
Klarung, zur Behandlung der Akathisie, zur Behandlung von katatonen Zustanden und die Anwendung
zur Behandlung von Erregungszustanden werden im weiteren Verlauf der Leitlinie dargestellit.

Empfehlung 51 Empfehlungsgrad

Bei ausgepragter Erregung, Angst und innerer Unruhe kann eine zeitlich
befristete add-on Behandlung mit Benzodiazepinen (z.B. Lorazepam) nach den KKP
geltenden Bestimmungen angeboten werden.

Eine langfristige Anwendung von Benzodiazepinen soll nicht erfolgen.

Stimmungsstabilisierer (Antikonvulsiva und Lithium)

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

Antidepressiva verschiedener Klassen wie selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), duale
Substanzen (SNRI) oder trizyklische Antidepressiva werden zur Behandlung depressiver Symptome
bei der Schizophrenie verwendet (277). Sie werden adjuvant zur antipsychotischen Therapie
eingesetzt und koénnen auch bei residualen Negativsymptomen, Zwangs- und anderen
Angstsyndromen wirksam sein. Insbesondere sollte auf pharmakokinetische Interaktionen mit
Antipsychotika im Sinne einer mdglichen gegenseitigen Erhdhung der Plasmaspiegel geachtet werden
(374, 375) (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 flir diese Strategie keine sichere Evidenz gibt (376).
Siehe Darstellung im weiteren Textverlauf.

Anticholinergika

Verschiedene Anticholinergika (z.B. Biperiden, Benzatropin oder Trihexyphenidyl) werden fir die
Behandlung von Frihdyskinesien (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 Heterogenitat zwischen den Studien fir einzelne Substanzen ergaben sich bisher
fur keine dieser experimentellen Ansatze stichhaltige Hinweise auf eine Uberlegene Wirksamkeit flr
die jeweilige Zieldomane. Eine aktuelle Meta-Analyse hat alle experimentellen und nicht-
experimentellen add-on Strategien untersucht. Einige experimentelle Ansdtze zeigen zumindest die
Moglichkeit eines zusatzlichen Effekts (318), wobei aktuell keine Bedeutung fir die klinische
Regelversorgung besteht.
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5.19 Darstellung der Nebenwirkungen einer antipsychotischen Behandlung

Die Aufklarung Uber mdégliche 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 (161). Der Erorterung
des Nutzens und der Risiken einer antipsychotischen Behandlung (aber auch andererer
pharmakologischer Behandlungen und psychosozialer Therapien) als Teil der partizpativen
Entscheidungsfindung kommt eine wesentliche Bedeutung in der Behandlung zu (siehe Modul 3).

Empfehlung 52 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie, Angehdrige und andere Vertrauenspersonen

sollen nicht nur Uber moégliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aufgeklart,

sondern auch hinsichtlich der auftretenden Symptome informiert und der jeweils KKP
gegebenen Therapiemoglichkeiten beraten werden.

Adaptiert und erweitert nach AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie* 2006 (161).

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 (160). Neben diesen groRen Bereichen
spielen weitere Nebenwirkungen eine Rolle fir das subjektive Wohlbefinden und die Sicherheit der
betroffenen Personen.

Im Folgenden werden zunachst die Nebenwirkungen auf die verschiedenen Bereiche dargestellt, dann
mogliche Therapieoptionen erdrtert und notwendige Kontrolluntersuchungen flir ein rechtzeitiges
Erkennen der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen empfohlen.

5.19.1 Unerwiinschte neurologische Nebenwirkungen - Extrapyramidal-motorische Stérungen
Antidopaminerge Nebenwirkungen treten vor allem bei FGAs mit hoher D2-Blockade auf, sind aber
prinzipiell bei jedem Antipsychotikum méglich. Unter die antidopaminergen Nebenwirkungen fallen
extrapyramidal-motorische Stérungen (EPS) wie Frihdyskinesien, Parkinsonoid, Akathisie und
Spatdyskinesien sowie eine Erhdhung des Prolaktinspiegels, wobei letztere nicht zu den EPS zahit.
Bei Aripiprazol, Risperidon, Paliperidon, Olanzapin, Amisulprid und Ziprasidon sind dosisabhangige
EPS beschrieben. Bei Sertindol, Quetiapin und Clozapin ist die Wahrscheinlichkeit fur EPS geringer.
Entscheidend ist, dass es auch in der Gruppe der SGAs Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit der
Induktion von EPS gibt (377).

In der grélten verfligbaren Netzwerk-Meta-Analyse sind unter Clozapin weniger extrapyramidal-
motorische Stérungen beobachtet worden (95% CI 0,12 bis 0,62) als unter Plazebo (177). In dieser
Netzwerk-Meta-Analyse fihrten dartber hinaus Sertindol, Olanzapin, Quetiapin, Aripiprazol,
lloperidon, Amisulprid und Asenapin statistisch nicht zu mehr motorischen Nebenwirkungen (177).
Insgesamt hatten Clozapin, Sertindol, Quetiapin und Olanzapin das gunstigste 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 (177). Ein unglnstiges Profil in dieser Analyse hatten
Zotepin, Chlorpromazin, Lurasidon, Risperidon, Paliperidon und Haloperidol — letzteres wies die
meisten motorischen Nebenwirkungen auf.

EPS kdénnen 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 kénnen nach der Auspragung in Friihdyskinesien oder —dystonien,
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Parkinsonoid oder Akathisie unterteilt werden (161, 378). 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.

Frihdyskinesien sind unwillktrliche 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 (161, 379). Das Risiko
korreliert positiv mit der antipsychotischen Potenz, der Dosis des Antipsychotikums, einem jlingeren
Alter der Patienten sowie mit dem mannlichen Geschlecht.

Ein antipsychotikainduziertes Parkinsonoid &uBert 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 fiir tardive Dyskinesien, wobei die
Klarung dieses Zusammenhangs im Sinne gemeinsamer ursachlicher Risikofaktoren bisher noch nicht
gelungen ist (161).

Eine Akathisie ist durch eine Bewegungsunruhe bevorzugt in den Beinen und eine innere
Anspannung gekennzeichnet, die erhebliche Ausmafle 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 (380). Da mit der Akathisie haufig eine
dysphorische Stimmungslage verbunden ist, fallt bisweilen eine Differenzierung gegeniber
psychotischer Agitation und Angst sowie sonstigem psychotischem Erleben schwer (381). Eine
Akathisie ist haufig mit einer hoheren antipsychotischen Dosierung und anderen EPS assoziiert.
Bestimmte Patientengruppen wie adltere Menschen, jiingere Patienten mit chronischer Verlaufsform,
Frauen und Patienten mit begleitender somatischer Erkrankung weisen ein hdheres Risiko fir das
Auftreten einer Akathisie auf (161, 382). Die Akathisie ist von besonderer klinischer Bedeutung, da sie
mit einem erhohten Risiko einer Suizidalitat assoziiert ist (383).

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 (161). Diese TD kdnnen irreversibel sein und treten mit einer
Inzidenz von 4 bis 8 % pro Behandlungsjahr unter konventionellen Antipsychotika auf (161, 384-386).
Die 10-Jahres-Inzidenz fur Spatdyskinesien unter Behandlung mit FGAs wurde mit fast 50%
angegeben (387). Deutliche Unterschiede in der Pravalenz der Spatdyskinesien zwischen FGAs und
SGAs wurden in Ubersichtsarbeiten berichtet (388), wahrend auch Arbeiten verfligbar sind, die solche
Unterschiede nicht zeigen konnten (389, 390). Eine aktuelle Meta-Analyse, basierend auf 41 Studien
(Querschnittsstudien, Anwendung von Fremdbeurteilungsskalen zur Erfassung der Spatdyskinesien)
mit insgesamt 11493 Teilnehmern, hat die Pravalenzen von Spatdyskinesien unter antipsychotischer
Therapie untersucht (389). 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 verfugbar (389). Beachtet werden muss bei dieser Analyse,
dass viele Studien eingeschlossen worden waren, in denen héhere Dosierungen verwendet wurden
als heute Ublich, 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% (389). Altere Arbeiten zeigen, dass Menschen mit
einer Schizophrenie auch ohne antipsychotische Behandlung ein altersabhangiges, héheres Risiko fur
die Entwicklung von spontanen Spatdyskinesien aufweisen, welches nur schwer von
antipsychotikainduzierten TD zu differenzieren ist (391, 392). Generelle Risikofaktoren sind hdheres
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Alter, weibliches Geschlecht, vorbestehende EPS wie ein Parkinsonoid, Diabetes mellitus, affektive
Stoérungen, vorbestehender Drogenkonsum sowie eine hdhere Dosierung und Anwendungsdauer der
antipsychotischen Therapie (161, 384-386). Obwohl zahlreiche Patienten die Bewegungsstérung als
solche nicht als sehr beeintrachtigend wahrnehmen (161, 393), reduziert die Symptomatik die
Lebensqualitat, fiihrt zu sozialer Behinderung und zu einer Stigmatisierung in der Offentlichkeit (161,
389, 394).

5.19.2 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
(395-399). 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 (396):

e 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)

e Rigor und weitere neurologische Symptome wie Sialorrhoe, Akinesie, Dystonie, Trismus,
Myoklonus, Dysarthrie, Dysphagie, Rhabdomyolyse

¢ Mindestens vierfach erhéhte CK

e Bewusstseinsstorungen, Delir

e Zeichen autonomer Dysregulation: Tachykardie > 25 % Blutdruck-Erhéhung: systolisch oder
diastolisch > 25 %, Fluktuation: =2 20 mm Hg diastolisch oder 25 mm Hg systolisch,
Veranderung innerhalb von 24 Stunden)

Tachypnoe (durch respiratorische Azidose)

Diaphorese

Urin-Inkontinenz

Blasse
o Hypermetabolismus

Leukozytose; Erhéhung BSG, CRP, Transaminasen, LDH; Abnahme Eisen im Serum,

Elektrolytverschiebungen, Anstieg der Liquorproteine

o O O O

Diese Kriterien missen als mogliche Kriterien verstanden werden (396), 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
Ausldser (z.B. antidopaminerge Behandlung) indikativ sind.

5.19.3 Epileptische Anfélle

Epileptische Anfalle treten bei etwa 0,5 bis 0,9 % der Patienten unter antipsychotischer
Pharmakotherapie auf, wobei eine Behandlung mit Clozapin mit der hdchsten Inzidenz (ca. 3,5 %) und
dem héchsten kumulativen Risiko (bis zu 10 % in 4 Jahren) assoziiert ist (161, 400). Dabei zeigt sich
ein dosisabhangiger Anstieg des Risikos (401). Ab einem Plasmaspiegel tiber 600 ng/ml Clozapin ist
ein deutlich héheres Risiko zu verzeichnen, auch deswegen sollte, wenn hohere Dosierungen bendétigt
werden, eine regelmafRige Kontrolle des Blutspiegels und ggf. die regelmaRige Ableitung eines EEGs
stattfinden.

5.19.4 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
gewinschte Wirkung der Behandlung, so dass hier unerwiinschte und erwiinschte Wirkungen im
Sinne einer Risiko-Nutzen-Abwagung stets kritisch gegeneinander abgewogen werden missen. Durch
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eine Sedierung steigen die Sturzgefahr und das Pneumonierisiko. In Kombination mit motorischen
Nebenwirkungen steigt die Gefahr fiir Aspirationen. In einer Netzwerk-Meta-Analyse flihrten
Amisulprid, Paliperidon, Sertindol und das in Deutschland nicht verwendete lloperidon nicht zu mehr
Sedierung als Plazebo (177). 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 (177), wobei die ersten beiden Praparate in Deutschland nicht verfligbar sind. Aufgrund
von teilweise groRen Konfidenzintervallen ist diese Reihung in Teilen als qualitativ anzusehen.

5.19.5 Prolaktinerhéhung

Es scheint kein linearer Zusammenhang, aber dennoch eine deutliche Assoziation zwischen der
Dosierung eines Antipsychotikums und dem Plasmaprolaktinspiegel zu geben. Wesentliche
Determinanten einer potenziellen Prolaktinerhéhung sind dariiber hinaus die Affinitat der Substanz
zum Dy-Dopaminrezeptor und ihre physikochemischen Eigenschaften. Geschlechtsunabhangig
kénnen Libidoverlust, Galaktorrhoe, Gynakomastie und Infertilitdt Folgen erhohter Prolaktinspiegel
sein. Bei Frauen besteht ein Zusammenhang zwischen hohen Prolaktinspiegeln und Amenorrhoe oder
Oligomenorrhoe, Atrophie der Vaginalmuskeln, Dyspareunie, vaginaler Trockenheit, Akne sowie
Hirsutismus. Spezifisch flir Manner ist eine Oligospermie und eine Verminderung des
Ejakulatvolumens (402). Die langerfristige Einnahme kann bei Einsatz in jungen Lebensjahren zu
einer sexuellen Entwicklungsverzégerung fuhren. Auch der Zusammenhang zwischen langfristig
erhohten Prolaktinspiegeln und Osteoporose wird diskutiert, wahrend der Zusammenhang zum
Mamma-Karzinom umstritten ist (402). In einer Netzwerk-Meta-Analyse fuhrten Aripiprazol, Quetiapin,
Asenapin und Chlorpromazin (in Deutschland nicht mehr verfligbar) im Vergleich zu Plazebo zu keiner
Zunahme des Prolaktins. Beachtet werden muss, dass bei Aripiprazol (Uber einen dopaminergen
Partialagonismus) auch eine Reduktion des Prolaktins erreicht werden kann, wohingegen bei
Asenapin und Chlorpromazin auch Zunahmen in Einzelstudien beobachtet worden sind (176, 177). In
dieser Meta-Analyse resultierte die Behandlung mit Risperidon und Paliperidon in der hdchsten
Prolaktinzunahme, wobei auch Haloperidol, Sertindol, Lurasidon, Ziprasidon und Olanzapin mit einer
Prolaktinzunahme assoziiert waren (177). Clozapin und 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
fuhren, wahrend Clozapin hier eher unproblematisch ist (176).

5.19.6 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 fur die erhdhte Mortalitat bei der Erkrankung. Gewichtszunahme
und metabolischen Veranderungen muss daher ein grof3er Stellenwert in der Beratung der Patienten
eingeraumt werden. In der aktuellen Netzwerk-Meta-Analyse ist eine Gewichtszunahme im Vergleich
zu Plazebo fiir alle Antipsychotika bis auf Haloperidol, Ziprasidon und Lurasidon (in Deutschland nicht
mehr verfiigbar) beschrieben (177). Olanzapin flihrte zu der ausgepragtesten Gewichtszunahme,
wobei auch Zotepin (in Deutschland nicht verfligbar) und Clozapin ahnlich starke Effekte zeigen (177).
Prinzipiell kann angenommen werden, dass die Gruppe der FGAs zu weniger Gewichtszunahme als
die Gruppe der SGAs fihrt (236). 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. Eine Dosisabhangigkeit konnte jedoch nicht sicher etabliert werden (176).
Die antihistaminischen Eigenschaften einer Substanz gelten als eines der wichtigsten
pharmakologischen Charakteristika, das mit Gewichtszunahme im Rahmen einer Behandlung mit
Antipsychotika  korreliert  (403). Weitere Pradiktoren fiur eine Gewichtszunahme sind
Ersterkrankungsstatus, junges Alter, geringer BMI bei Behandlungsbeginn, kognitive Einschrankungen
(404) und frihe Gewichtszunahme nach Initiierung der Therapie (176, 405-407).



105

Diabetes mellitus

Menschen mit einer Schizophrenie haben bereits vor Beginn einer antipsychotischen Behandlung ein
erhohtes Risiko fiir eine diabetogene Stoffwechsellage (176, 408, 409), was die besondere
Vulnerabilitdt dieser Population fir die Entwicklung eines Diabetes mellitus verdeutlicht. Die
Wahrscheinlichkeit, an einem manifesten Diabetes mellitus zu erkranken, ist fir Menschen mit einer
Schizophrenie im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung bis um den Faktor 5 erhoht (55, 135), 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 fir die Entstehung eines Diabetes mellitus zu sein (176, 410).
Epidemiologische Untersuchungen legen am ehesten ein deutlich erhdhtes Risiko fur das Auftreten
einer diabetischen Stoffwechsellage bei Clozapin und Olanzapin und ein moderateres erhéhtes Risiko
bei Quetiapin und Risperidon (Paliperidon) nahe. Andere Substanzen (z.B. Aripiprazol, Lurasidon)
scheinen fiir diese Komplikation ein geringeres Risiko zu haben (176, 411, 412). Es missen auch
Lifestyle-Faktoren wie ungeniigende 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 fihren kénnen, sind bisher noch weitgehend unverstanden.

5.19.7 Kardiovaskulare Nebenwirkungen

Unerwlinschte kardiovaskulare Begleiteffekte der antipsychotischen Pharmakotherapie manifestieren
sich hauptsachlich in orthostatischer Hypotension, Tachykardie und Reizleitungsstérungen wie z.B.
einer Verlangerung des QT-Intervalls. 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 Alpha1-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
Affinitdt Alpha1-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 Tachykadie kann auch direkt anticholinerg
vermittelt sein.

5.19.8 Kardiale Nebenwirkungen

Kardiale Nebenwirkungen betreffen neben einer Veradnderung der Herzfrequenz vor allem
unerwinschte 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 Il. Grades) oder kompletten Blockierung der Uberleitung
vom Vorhof auf die Kammer (AV-Block Ill. Grades) oder in einer Veranderung des QRS-Komplexes
sichtbar werden. Stérungen der Depolarisation (QRS-Komplex) und vor allem der Repolarisation (T-
Welle) zeigen sich auch in einer Verlangerung der QT-Zeit. Bei einer Verlangerung 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 Praparaten mit einer Klasse la bzw. Klasse llI-
antiarhythmischen Wirkung auf (413). Dies gilt besonders fur trizyklische Antipsychotika vom
Phenothiazin-Typ (Chlorpromazin, Promethazin und insbesondere Thioridazin) sowie fur 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 (177).

Myokarditis und Kardiomyopathie

Seltene, aber potentiell letale unerwiinschte Arzneimittelwirkungen unter Antipsychotikatherapie sind
Myokarditis, Perikarditis und Kardiomyopathie. Das erhohte Myokarditisrisiko im Rahmen einer
Clozapin-Therapie wird mit 1:100 bis zu 1:1000 geschatzt, wobei die Zahlen je nach Publikation
variieren und sowohl hdhere als auch geringere Inzidenzen angegeben werden (414, 415). Das Risiko
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ist zu Beginn der Behandlung héher und die Inzidenz fir eine Kardiomyopathie ist um den Faktor 10
geringer (415). 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. Fir die Neueinstellung mit Clozapin gibt es hier entsprechende Empfehlungen fir ein
Myokarditis-Monitoring (176).

5.19.9 Obstipation

Obstipation kann unter verschiedenen Antipsychotika, aber insbesondere unter Clozapin und mit
etwas geringerer Wahrscheinlichkeit unter Olanzapin und Quetiapin, auftreten (416). 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% kdénnen schwerwiegende
Komplikationen bis hin zum paralytischen lleus auftreten (417, 418). Dementsprechend sollte das
Monitoring der Obstipation im Rahmen einer Clozapinbehandlung (z.B. Stuhltagebuch, regelmaRiges
Abfragen der Stuhlfrequenz) in der Pharmakovigilanz eine vergleichbare Bedeutung haben wie die
Uberwachung einer Myokarditis oder Agranulozytose.

5.19.10 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 héheres 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 zurtickgefihrt.

5.19.11 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.

5.19.12 Pneumonien

Fur Antipsychotika wurde als unerwiinschte Wirkung eine Erhéhung des Risikos fur Pneumonien
beschrieben, wobei die Ursachen multifaktoriell sind. Die hohe Pravalenz der Tabakabhangigkeit, die
haufigen Hospitalisationen und immunologische Ursachen durch die Grunderkrankung werden hier
diskutiert. Fur Clozapin, Olanzapin, Quetiapin, Zotepin (in Deutschland nicht mehr verfugbar) und
Risperidon wurde ein signifikant erhéhtes Risiko fir Pneumonien nachgewiesen (194). Amisulprid war
hier weniger kritisch (194). Am héchsten war das Risiko jeweils zu Beginn der Therapie (innerhalb der
ersten 30 Tage) oder unter Kombination mit Clozapin (194). Eine Arbeit zu rezidivierenden
Pneumonien fand nur fir Clozapin ein signifikant erhéhtes Risiko (419). Insgesamt gibt es jedoch nur
wenige Daten. Aufgrund der Beobachtung, dass Pneumonien bei Menschen mit einer Schizophrenie
in der Regel schwerwiegendere Verlaufe haben als in der Normalpopulation, sollten klinische Zeichen
fur eine Pneumonie unter Antipsychotika-Therapie (insbesondere bei dlteren Patienten (420)) stets
abgeklart werden (421). Als Ursachen fur das erhdhte Pneumonierisiko im Rahmen einer
antipsychotischen Behandlung werden langere stationdren Aufenthalte, immunsuppressive Effekte
durch Blutbildverdnderungen, ein erhéhter Speichelfluss mit Aspiration, motorische Nebenwirkungen
(mit folgender Aspiration oder reduzierten Schluck- und Hustenreflexen) sowie Motilitdtsstérungen der
Atemmuskulatur diskutiert.
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5.19.13 Obstruktives Schlafapnoesyndrom

Das obstruktive Schlafapnoesyndrom tritt bei Menschen mit einer Schizophrenie haufiger auf als in der
Normalpopulation und anderen psychiatrischen Stérungen (422) und sollte bei typischen klinischen
Zeichen wie Tagesmiidigkeit, Abgeschlagenheit, Ubergewicht oder Schnarchen abgeklart und bei
Diagnosestellung behandelt werden.

5.19.14 Creatinkinase (CK)-Erh6hung

CK-Erhéhungen unter antipsychotischer Behandlung werden mit einer Inzidenz von 2 bis 7% relativ
haufig beobachtet, sind aber nicht gut wissenschaftlich untersucht (423). CK-Erhéhungen 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 (423,
424). Entscheidend ist hier die Differentialdiagnostik zwischen unspezifischer CK-Erhdhung,
Rhabdomyolyse und MNS (424). Beachtet werden muss jedoch, dass die beiden letztgenannten
Konditionen umschriebene Syndrome sind und nicht durch den laborchemischen Befund alleine
definiert werden durfen.

5.19.15 Sonstige Nebenwirkungen

Weitere unerwilnschte Arzneimittelwirkungen der Antipsychotika sind substanzabhangige
dermatologische Stérungen wie Hautallergien und Photosensibilisierung (z.B. bei Perazin), eine
passagere Erhéhung der Leberwerte (Transaminasen, z.B. bei Olanzapin), die Entwicklung eines
cholestatischen Ikterus sowie ophthalmologische Stérungen wie Linsen— und Hornhauttriibungen
(mdglich z.B. bei Quetiapin) oder Pigmenteinlagerungen in der Retina. Weitere seltenere
Nebenwirkungen sind eine nasale Hyperreaktivitat (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) (176).

5.19.16 Moégliche kognitive Einschréankungen durch Antipsychotika und Anticholinergika

Eine antipsychotische Behandlung kann sekundar zu einer Verbesserung kognitiver Funktionen
fuhren (292, 293). Ebenso missen in Einzelfadllen unerwinschte Effekte der antipsychotischen
Behandlung auf kognitive Funktionen in der Therapie bertcksichtigt werden. Hier sind vor allem die
unerwlinschten Effekte einer anticholinergen Begleitmedikation zur Behandlung von motorischen
Nebenwirkungen (425), aber auch direkte Effekte der antipsychotischen Behandlung zu beachten.
Auch wenn letztgenannter Bereich in Lehrblchern nicht als Nebenwirkung gefihrt wird (176), und
kognitive Nebenwirkungen v.a. bei Behandlung mit Antikonvulsiva (426) oder Benzodiazepinen (427)
klinisch relevant sind, gibt es aus wenigen Studien auch fir Antipsychotika Befunde, die einen solchen
Effekt, v.a. auf das rdumliche Arbeitsgedachtnis, gezeigt haben (428, 429). 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.

5.19.17 MR-morphologischer Volumenverlust

In den letzten Jahren wurde ein MR-morphologischer Verlust in gruppenstatistischen Analysen von
grauer und weilRer 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 fur 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 (430-
433). Einige Autoren diskutieren, ob Patienten mit héherer antipsychotischer Dosis nicht die starker
beeintrachtigten Patienten sind, die per se mehr Volumenverluste zeigen (kumulative Antipsychotika-
Dosis als Proxy fir die Erkrankungsschwere) (431). Da dieser Hypothese folgend schwerer erkrankte



108

Patienten oft héhere Dosierungen erhalten, wurde in den Studien und Meta-Analysen zusétzlich ein
moglicher konfundierender Einfluss psychotischer Symptome (gemessen als Veranderung
psychotischer Symptome Uber den Follow-up- Zeitraum) (430, 433) und von Negativsymptomen (432)
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 (430, 431, 433). Auch haben Meta-Analysen
gezeigt (430, 432), dass Antipsychotika mit starkerer Affinitdt zum D2-Rezeptor und Kombinationen
von Antipsychotika ein hoéheres Risiko einer Volumenreduktion mit sich bringen als SGAs in
Monotherapie (430, 432).

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 erhéhten Psychoserisiko) Volumenverluste vorhanden sind (434).
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: (435).
Auch wenn diese frthen 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 moglicherweise 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 Uberprifen. Ein solches Projekt ist beispielsweise APIC (Antipsychotic
Induced Brain Changes) der RWTH Aachen (http://www.apic.rwth-aachen.de/), welches aktuell
durchgefihrt wird.

Insofern hat der gruppenstatistisch erhobene bildmorphologische Befund bei bisher unzureichend
geklarter epidemiologischer, atiopathogenetischer und funktioneller Relevanz keinen Eingang als
aufklarungsbediirftige 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.
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5.20 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 Malinahmen 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
haufig aufgrund der geringen Fallzahlen in den zugrundeliegenden Studien negativ ausfallen.

Die folgenden beiden Empfehlungen miissen in Bezug auf alle Nebenwirkungen beachtet werden und
beschreiben das allgemeine Vorgehen in der Diagnostik und Behandlung von Nebenwirkungen.

Empfehlung 53 Empfehlungsgrad

Antipsychotika-induzierte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sollen aktiv
erfragt und dokumentiert werden und bei Verdacht soll eine entsprechende KKP
Abklarung und Therapie angeboten werden.

Empfehlung 54 Empfehlungsgrad

In Abhangigkeit von der Schwere der antipsychotikainduzierten unerwtinschten
Arzneimittelwirkungen soll nach Risiko-Nutzen-Evaluation eine Dosisreduktion, KKP
eine Umstellung auf ein anderes Praparat oder das Absetzen angeboten werden.

5.20.1 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
unerwinschten 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 Behandlungsmoglichkeiten Anwendung.

Friuhdyskinesien werden durch Dosisreduktion oder Absetzen behandelt (siehe Empfehlungen 53
und 54) 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
(161). Die parenterale Gabe kommt v.a. bei laryngealen und pharyngealen Spasmen zu Anwendung
(176). In Deutschland kommt dabei insbesondere Biperiden (1 — 2 x 2-4 mg/Tag) zu Anwendung.
Andere verfugbare Praparate sind Benzatropin (1 — 3 x 0,5-2 mg/Tag) oder 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 (176, 425).

Bei einer Akathisie ist das Erkennen dieser unerwinschten Wirkung wesentlich, da Patienten diese
zum einen oft nicht aulern und es viele Falle ohne oder nur mit leichten objektiven Zeichen wie
Umbherlaufen, Wippen oder Tippeln gibt und da Professionelle zum anderen diese objektiven Zeichen
als entscheidend fir die Diagnose einstufen und die Symptomatik haufig nicht direkt explorieren (436).
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 (437).
Wenn es anhand des psychopathologischen Befundes vertretbar ist, sind eine Dosisreduktion des
Antipsychotikums oder die Umstellung auf ein Antipsychotikum mit weniger Risiko fur eine Akathisie
die Ublichen Strategien (siehe Empfehlungen 53 und 54).

Sollte dies nicht méglich sein, so sollten bei Akathisie mit entsprechendem Leidensdruck verschiedene
pharmakologische Behandlungsversuche verfolgt werden, wobei viele davon keine gute Evidenz
haben.
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Folgende Therapieoptionen werden in der Literatur diskutiert (176, 382, 438-441):

o 5-HT2,-Rezeptorantagonisten (Mirtazapin, Mianserin, Trazodon, (Cyproheptadin)
e [(-Rezeptorenblocker mit zentraler Wirkkomponente (z.B. Propranolol)

e Vitamin B6 (1200 mg/d)

o Benzodiazepine

¢ Niedrigdosierte Anticholinergika (Biperiden, Benzatropin, Trihexyphenidyl)

e Tetrabenazin (Cave: kann selbst auch Akathisien auslésen)

Die Evidenz fur die in der Klinik hdufig verwendete Strategie der Gabe von Anticholinergika oder Beta-
Blockern ist gering (439, 440). Die Gabe von Benzodiazepinen sollte aufgrund des
Abhangigkeitspotentials zeitlich befristet werden und es gelten die allgemeinen Richtlinien fur diese
Substanzklasse. Bei der Behandlung mit Beta-Blockern und insbesondere bei Dosisanderungen sollte
ein Monitoring von Blutdruck und Herzfrequenz erfolgen. Bei der Gabe von 5-HTjs-
Rezeptorantagonisten muss auf Interaktionseffekte und eine Zunahme der unerwunschten
Arzneimittelwirkungen (z.B. Gewichtszunahme) geachtet werden.

Das Parkinsonoid ist Ublicherweise nach Absetzen der Medikation (siehe Empfehlungen 53 und 54)
ricklaufig und verschwindet ganz, wobei es in einigen Fallen auch zu einem Weiterbestehen der
Symptome kommen kann (442). Eine wesentliche Therapiestrategie besteht also in der Reduktion der
Dosierung bzw. in der bereits praventiven Verwendung von Antipsychotika mit einem geringen Risiko
fur motorische Nebenwirkungen. Wenn eine Dosisreduktion nicht mdglich ist, sollte entweder auf ein
Antipsychotikum mit weniger motorischen Nebenwirkung umgestellt werden oder eine begleitende
Gabe von Anticholinergika (oder in bestimmten Fallen L-Dopa oder Dopaminagonisten) erfolgen.
Dabei ist zu berlcksichtigen, dass es unter der Behandlung mit Dopaminagonisten und
Anticholinergika zu einer akuten Exazerbation oder Verschlechterung der 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 (161). Eine Cochrane Meta-Analyse konnte basierend
auf funf Studien mit geringer Fallzahl keinen Mehrwert der Strategie zeigen (443), trotzdem ist dieses
Vorgehen géangige klinische Praxis. Bei Dosisreduktion und Absetzen muss stets das Risiko einer
erneuten psychotischen Exazerbation bertcksichtigt werden. Zudem kdnnen sich Spatdyskinesien bei
Absetzen des  Antipsychotikums bzw. bei  Dosisreduktion zundchst verschlimmern
(Absetzdyskinesien). Basierend auf kleineren und zumeist nicht-kontrollierten Studien wird bei TD der
Wechsel auf Clozapin oder andere Substanzen mit geringerer D,-Blockade (z.B. Olanzapin oder
Quetiapin) als Strategie vorgeschlagen (161, 190, 195, 251, 444-448). Eine kleine offene Studie mit
sieben Patienten konnte zeigen, dass die Langzeitbehandlung mit Clozapin uber finf Jahre zu einer
anhaltenden Verbesserung der TD fihrt (449). Meta-Analysen der Cochrane-Collaboration
untersuchten die Effektivitdt von cholinergen Substanzen (449), Calciumkanal-Blockern (450),
katecholaminergen Substanzen (451), GABA-Agonisten (452), Benzodiazepinen (453) und
anticholinergen Substanzen (454) und konnten fur diese Strategien keine Uberzeugende Evidenz
aufzeigen. Die add-on Gabe von Tetrabenazin (455) in einer Dosierung von 12,5 bis 75 mg (176) ist
eine weitere Therapiealternative. Die Substanz ist zur Behandlung von mittelschweren bis schweren
Spatdyskinesien zugelassen. Sie hemmt den vesikuldren Monoamintransporter (VMAT) und fuhrt so
zu einer Verarmung von Dopamin. Dadurch sind auch die wesentlichen unerwiinschten Wirkungen
(EPS, Depression) zu erklaren. Kurzlich wurde Valbenazin, das uber den vergleichbaren
Mechanismus wie Tetrabenazin wirkt, fir die Behandlung der TD in den USA zugelassen (456). In
einer 6-wdchigen randomisierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Studie mit 225 Patienten, die
an einer TD litten, war Valbenazin (40 bis 80 mg) dem Plazebo in der Reduktion der
Bewegungsstorungen signifikant Uberlegen (457). Die Gabe von Tiaprid kénnte fir diese Indikation
effektiv sein, es fehlen jedoch entsprechende qualitativ hochwertige Studien (451). Ob sich Tiaprid als
substituiertes Benzamid hinsichtlich seiner Wirkungen auf TD von anderen Benzamiden oder D-
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
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methodischer Qualitat Gberlegen (95% CI -6,36 bis -1,79) (458). Hier werden Vitamin-B6 Dosierungen
von 1200 mg/Tag vorgeschlagen (176). Auch fiir die Gabe von Vitamin E war Plazebo in der
Reduktion von TD-Symptomen bei geringer methodischer Qualitat Gberlegen (95% CI 0,38 bis 0,16)
(459), die Evidenz st jedoch geringer als die fir Vitamin-B6 anzusehen. Die
Elektrokonvulsionstherapie wurde, basierend auf Fallberichten (460-463), immer wieder fir diese
Indikation diskutiert, wobei keine Uberzeugende Evidenz fiir diese Strategie vorliegt (464). Gleiches
gilt fur die Anwendung der tiefen Hirnstimulation fur Behandlung von schwersten therapierefraktaren
Fallen mit einer TD (464-466).

5.20.2 Malignes Neuroleptisches Syndrom

Behandlungsmalinahmen des MNS bestehen im sofortigen Absetzen des auslésenden Agens (siehe
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 kénnen spezifische pharmakotherapeutische Interventionen folgen. Die
Evidenz fiur die Wirksamkeit einer EKT-Behandlung bei einem MNS ist niedrig (395, 467), wenngleich
frihere Arbeiten die Effektivitat der EKT analog zu der einer Pharmakotherapie des MNS ansahen
(468). 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 kénnen (161, 251, 399).

Aufgrund auch negativer Evidenz wird Dantrolen nur bei Hyperthermie und nachgewiesenem
Hypermetabolismus empfohlen (399, 469). 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 (399, 470).
Die Verwendung von Lorazepam wird wegen seiner besseren Steuerbarkeit empfohlen, wobei
Dosierungen von 4 — 8 mg/Tag vorgeschlagen werden (161).

Folgendes Stufenschema wurde fir die Behandlung des MNS vorgeschlagen (399):

Stadium | Rigor, Tremor Reduktion der Dosis, Anticholinergika
Medikamenteninduziertes Wechsel des
Parkinsonoid Antipsychotikums

Rigor, Mutismus, Stupor Absetzen des Lorazepam (bis 8mg/Tag)
Stadium I Antipsychotikums,
Medikamenteninduzierte Reduktion der Dosis,
Katatonie Wechsel des

Antipsychotikum

Stadium IlI Milder Rigor, Katatonie Absetzen des Lorazepam (bis 8mg/Tag)

Frihes (mildes) MNS

Stadium IV
Moderates MNS

Stadium V
Schweres MNS

oder Verwirrtheit,
Temperatur < 38°C,
Herzfrequenz < 100
Moderater Rigor,
Katatonie oder
Verwirrtheit, Temperatur
38 - 40°C, Herzfrequenz
100 bis 120

Schwerer Rigor,
Katatonie oder
Verwirrtheit, Temperatur =
40°C, Herzfrequenz = 120

Antipsychotikums, Verlauf
engmaschig tberwachen,
Risikofaktoren korrigeren
Absetzen des
Antipsychotikums,
Flussigkeitshaushalt
optimieren, Risikofaktoren
optimieren, Temperatur
reduzieren,
Intensivbehandlung
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)

Dantrolen (bis 10
mg/Tag), Bromocriptin
(bis 15 mg/Tag) oder
Amantadin (bis 300
mg/tag)

EKT (second line)

Tabelle 14: Stufenweise Behandlung des Malignen Neuroeptischen Syndroms (MNS) (399). Das Stadium des MNS orientiert
sich an den Vorschlagen von Woodbury und Woodbury (471).
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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 zukiinftige Behandlung reduziert werden und, falls moglich, sollte
der Wiederbeginn der Behandlung erst 2 Wochen nach dem MNS erfolgen (399). Die Information
eines stattgehabten MNS sollte stets an alle Behandler, Betreuer und Angehdrigen weitergegeben
werden und in einem Patientenpass dokumentiert werden.

5.20.3 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.

5.20.4 Epileptische Anfélle

Epileptische Anfélle kénnen im Notfall mit Benzodiazepinen (cave: Atemstillstand bei der Kombination
Clozapin und i.v./im.Benzodiazepine) oder ansonsten mit Phenytoin, Valproat oder Levetiracetam
(cave: Induktion von Aggression) effektiv behandelt werden. Carbamazepin sollte wegen der erhéhten
Agranulozytose- und Neutropeniegefahr mgélichst 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-
Veranderungen ohne epileptische Anfalle bei Antipsychotika-Therapie stellen zunachst keine
Indikation fiir 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-Veranderungen ist, zu einer weiterfihrenden Diagnostik fihren.

5.20.5 Metabolische Nebenwirkungen (Gewichtszunahme, Nuchternglukose 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 kdrperliche Aktivitat
und ungunstige Essgewohnheiten  kdnnen dabei einer adaquaten Beratung und
psychotherapeutischen Behandlung zuganglich sein und sollten als Elemente in der Psychoedukation
berlcksichtigt werden. Auch hier gelten die allgemeinen Empfehlungen 53 und 54, dass eine
Dosisreduktion, eine Umstellung und in bestimmten Fallen das Absetzen die ersten
Behandlungsoptionen sind. Entscheidend ist jedoch zunachst 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 (472). Vor allem fir Olanzapin wurde eine initiale Gewichtszunahme in den ersten
Behandlungswochen als pradiktiv fir eine weitere Gewichtszunahme beschrieben (472) und es kann
angenommen werden, dass dies auch bei anderen Substanzen mdglich ist.

Vor Beginn einer Behandlung ist die erste Strategie, um Gewichtszunahme zu vermeiden, Praparate
auszuwahlen, die eher weniger eine Gewichtszunahme bedingen und im Falle einer
Gewichtszunahme, wenn mdoglich auf solche Praparate zu wechseln. Hier sind neben klassischen
hochpotenten D2-Antagonisten Ziprasidon, Lurasidon, Amisulprid und Aripiprazol mdgliche
Alternativen (177, 236). 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
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Praparate gewechselt wird. Eine Cochrane Meta-Analyse mit vier Studien und 636 Teilnehmern
zeigte, dass der Wechsel von Olanzapin zu Aripiprazol oder Quetiapin zu einer Gewichtsabnahme (-
1,92 kg) fubhrte (95% CI -3,9 bis 0,08) und dass sich der BMI und die Nichtern-Blutglukosewerte
verbesserten (473). Der Wechsel auf Aripiprazol oder Ziprasidon wurde in verschiedenen kleineren,
zumeist offenen Studien untersucht und konnte eine Reduktion des Gewichts nahelegen (Ubersicht
bei (251). In der groften Phase-IV CATIE Studie fiihrte ein Wechsel von Olanzapin zu einem anderen
Praparat nicht zu einer Gewichtsabnahme, die Fortsetzung der Behandlung resultierte jedoch in einer
weiteren Gewichtszunahme (474).

Vor einem Wechsel des Praparats sollten nicht-pharmakologische MaRRnahmen wie Diatberatung,
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 fiihrten im Vergleich zum Treatment-as-usual
(TAU) zu einer durchschnittlichen Gewichtsabnahme von 2,56 kg (95%CI -3,20 bis -1,92) (475). Eine
neue Meta-Analyse untersuchte in der Gruppe der sogenannten severe mental iliness (SMI), wozu
auch die Schizophrenie gehort, den Effekt von Erndhrungsprogrammen 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 Huftumfangs (N
=11 Studien, 95% CI -0,42 bis -0,12) und zu niedrigeren Nichternglukosewerten (N = 5 Studien, 95%
Cl -0,69 bis -0,05) fuhrten (476). Interventionen, die durch professionelle Ernahrungsberater (N = 6
Studien) und Interventionen, die zu Beginn der antipsychotischen Behandlung initiiert worden sind (N
= 4 Studien), zeigten dabei die hochsten Effektstarken (476). Eine Meta-Analyse von 39 Studien
konnte zeigen, dass Ausdauersport-Interventionen (aerobe Belastung) einen kleinen Effekt auf
anthropometrische Male bei Patienten mit einer SMI hatten (95% CI 0,06 bis 0,41) (477).

Neben den in den Meta-Analysen geschilderten Effekten auf die Nichternglukosewerte (eine
Reduktion weist darauf hin, dass sich eine diabetische Stoffwechsellage auch wieder zurlickbilden
kann) muss die STRIDE-Studie bertcksichtigt 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.
Ernadhrungsberatung, personliche Diatplane, Plane flr Essattacken, Bewegungstraining), die
Kontrollgruppe erhielt TAU (478). Durch die Intervention gelang nach 12 Monaten eine moderate
Gewichtsabnahme (4,4 kg in der Interventionsgruppe, 2,6 kg mehr als in der TAU Gruppe), eine
deutliche Reduktion der Nuchternglukosewerte (im Mittel auf ~100 mg/dl) und des Framingham
Diabetes Risk Score (478).

Empfehlung 55 Empfehlungsgrad

Zu Beginn der antipsychotischen Behandlung oder spatestens bei dem Auftreten
einer antipsychotikainduzierten starkeren Gewichtszunahme (>7% vom
Ausgangsgewicht) sollen psychotherapeutische und psychosoziale
Interventionen (Ernahrungsberatung, Psychoedukation, Bewegungsprogramme)
zur Pravention einer Gewichtszunahme oder zur Gewichtsreduktion angeboten
werden.

Diese Grenze wird in der NICE Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014 (149) definiert
und deckt sich mit der EPA Konsenus- Leitlinie (472). Weitere Literatur sieche Hintergrundtext.
Adaptation und Erweiterung NICE, so dass auch unter Wirdigung 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 (185) mit einer A
Empfehlung empfohlen.

Die add-on Gabe des oralen Antidiabetikums Metformin zu einer antipsychotischen Therapie war in
einer Meta-Analyse Plazebo Uberlegen in Bezug auf eine Reduktion des Gewichts (-3,27 kg, 95 %CI
—-4,66 bis -1,89), einer Reduktion des BMiIs (-1,13 kg/mz, 95% CI -1,61 bis —0,66) und des Insulin
Resistance Index (1,49, 95%CI -2,40 bis —0,59), jedoch nicht in Bezug auf die Nuchternglukose
(2,48 mg/dl, 95%CIl -5,54 bis 0,57) (479). Diese Befunde wurden durch eine weitere Meta-Analyse
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bestatigt (480). Eine weitere Meta-Analyse untersuchte 8 Studien mit 478 Teilnehmern und konnte
zeigen, dass die add-on Gabe von Metformin zu Clozapin in Bezug auf Gewichtsabnahme (-3,12 kg,
95%CI -4,88 kg bis 1,37) und BMI Reduktion (-1,18 kg/m?, 95% CI -1,76 bis -0,61) der Plazebogabe
Uberlegen war (481).

Die zusatzliche Gabe des Antikonvulsivums Topiramat zu einer laufenden antipsychotischen Therapie
war in einer Meta-Analyse von 8 Studien mit 336 Teilnehmern der Plazebogabe in Bezug auf die
Gewichtsreduktion (-2,83 kg; 95%Cl, -4,62 bis -1.03) Uberlegen (482). Eine weitere Meta-Analyse
konnte diesen Effekt von Topiramat auf das Képergewicht (-2,75 kg, 95% CI, -4,03 bis -1,47) und den
BMI (-1,77, 95% CI -2,38 bis -1,15) bestatigen (322).

Positive Evidenz aus gepoolten metaanalytischen Daten sind auch fur die Antidepressiva Reboxetin
oder Fluvoxamin verfugbar, wobei hier auf Interaktionseffekte geachtet werden muss (480).

Lifestyle-Interventionen (Bewegung, Diat), psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen
(Ernahrungsberatung, 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 héchster
Empfehlungsstarke (A) und Metformin eine Empfehlung mit einer geringeren Empfehlungsstarke (B)
erhalten hat. Topiramat hat aufgrund maéglicher psychiatrischer Nebenwirkungen trotz der gezeigten
Wirksamkeit keine dezidierte Empfehlung erhalten (195). 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 (160).

Empfehlung 56 Empfehlungsgrad

Bei starker Gewichtszunahme und der Notwendigkeit, die bestehende
antipsychotische Medikation fortzufiihren, nach Durchfuhrung der genannten
psychotherapeutischen und psychosozialen Interventionen (siehe Empehlung 55
und Hintergrundtext) soll unter Beriicksichtigung der Risiken flr eine zusatzliche
medikamentose Behandlung ein Behandlungsversuch mit Metformin (erste
Wahl) oder Topiramat (zweite Wahl) zur Gewichtsreduktion angeboten werden.

Fur Metformin wurden Empfehlungen der NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014
(149) und der SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia“ 2013 (195) adaptiert und aufgrund der
klinischen Bedeutung in dieser komplexen Situation ein Empfehlungsgrad A vergeben. Weitere
erganzende Literatur hierfur findet sich im Hintergrundtext.

Fur Topiramat (SIGN-Leitlinie ,Management of schizophrenia“ 2013 (195)) wurde eine Meta-Analyse
per Handrecherche erganzt und bewertet (Meta-Analyse LoE1- Zehng et al. 2016 (322)) und formell
musste hier ein KKP vergeben werden, im Kontext der Gesamtempfehlung wurde hier jedoch
aufgrund der klinischen Bedeutung die Empfehlungsgrad A beibehalten.

Hierbei (Metformin, Topiramat) handelt es sich um einen Off-Label Gebrauch. Unter Off-Label-Use
wird der zulassungsuberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, insbesondere bei der
Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels auerhalb der von den nationalen oder europaischen
Zulassungsbehoérden genehmigten Anwendungsgebiete (Definition des G-BA).

Um die Substanzen als Off-Label Gebrauch in der klinischen Praxis einzusetzen, miissen folgende
Kriterien erflllt sein:

* nachgewiesene Wirksamkeit;
+ gunstiges Nutzen-Risikoprofil;
» fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht tiber mégliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegentiber dem Patienten. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist
notwendig.

Ein Off-Label Gebrauch ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulassig, wenn
es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die
begrilindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fiihrt.
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5.20.6 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 fiir die vorgeschlagene Behandlung nicht berlicksichtigt ist. Diese Empfehlungen
basieren auf verschiedenen nationalen und internationalen Therapieleitlinien (111, 160, 161, 190, 195,
250, 251)

QTc e  Auswahl eines geeigneten e  Bei QTc-Zeit > 480 — 520 ms oder einer
Verlangerung Antipsychotikums bei Zunahme der QTc-Zeit > 60 ms sollte
Risik eine Umstellung des Antipsychotikums
isikopersonen erfolgen
e Beachtung der Komedikation
e EKG-Kontrollen
Tachykardie e  Auswahl eines geeigneten e  Wechsel des Antipsychotikums
Antipsychotikums bei
Psy e ! e Gabe eines peripher wirksamen Beta-
Risikopersonen Blockers
Orthostatische e Langsame Eindosierung e Anwendung eines Antipsychotikums mit

Dysregulation wenig antiadrenergen Effekten

e Médglichst niedrige Dosierung
e Verteilung der Medikamentengabe auf
mehrere Zeitpunkte

Blutbild- e RegelmaRige Blutbildkontrollen e Bei Agranulozytose (< 500

Veranderungen . . . - Granulozyten) sofortiges Absetzen und
o Aufklarung des Patienten Uber klinische internistische Therapie, ggf. Gabe von

Zeichen einer Agranulozytose GM-CSF/G-CSF

e Bei Leukopenie oder Granulozytopenie
(< 1500 Granulozyten) muss das
Blutbild  kontrolliert  werden  und
abhangig davon erneute Kontrollen
erwogen oder Clozapin abgesetzt
werden (siehe Fachinformation
Clozapin fir die entsprechenden
Hinweise in der Anwendung)

Tabelle 15: Behandlung unerwiinschter Nebenwirkungen Teil 1.
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Prolaktinerh6hung

Geeignetes Antipsychotikum
Messung des Prolaktinspiegels

Ausschluss anderer Ursachen

Wechsel des Antipsychotikums

Niedrigdosiertes Aripiprazol (2,5 — 5
mg), in einigen Féllen auch hoéhere
Dosierungen notwendig (483)

Cabergolin (250 — 500 pg)
Bromocriptin 1 — 5 mg/d

Speichelfluss

Geeignetes Antipsychotikum

Sexuelle ¢ Geeignetes Antipsychotikum e Beratung und Beobachtung
Funktionsstorung Ausschluss anderer Ursachen o Wechsel des Antipsychotikums
e Messung des Prolaktinspiegels e Therapeutische Behandlung der
Prolaktinerhéhung (s.o0.)
e Pharmakologische Behandlung der
entsprechenden sexuellen
Funktionsstorung (z.B. PDE-6-
Inhibitoren unter strenger Risiko-
Nutzen-Evaluation)
Mundtrockenheit e  Moglichst niedrige Dosierung o Ofter kleine Mengen trinken
o Geeignetes Antipsychotikum e Lutschtabletten, Kaugummis
e Dosisreduktion
Vermehrter e Mdglichst niedrige Dosierung e Orale Gabe von Pirenzepin 25 — 50

mg/d

Botulinumtoxin-Applikation in
Speicheldriisen

Obstipation

Ballaststoffreiche Ernahrung
Koérperliche Aktivitat

Geeignetes Antipsychotikum

Lactulose 5 — 10 mg/d
Macrogol 13 — 40 mg/d
Ggf. Natriumpicosulfat 5 — 10 mg/d

Miktionsstérung

Geeignetes  Antipsychotikum  mit
wenig anticholinergen Effekten

Mdéglichst niedrige Dosierung

Carbachol 1 — 4 mg/d oral, bei
akutem Harnverhalt ggf. 0,25 mg i.m.
oder s.c

Distigmin 2,5 — 5 g/d oral

Wechsel des Antipsychotikums

Sedierung

Geeignetes Antipsychotikum

Beachtung der Komedikation

Dosisreduktion

Tabelle 16: Behandlung unerwiinschter Nebenwirkungen Teil 2.
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5.21 Kontrolluntersuchungen

Empfehlung 57 Empfehlungsgrad

Betroffene, Angehdrige und andere Vertrauenspersonen sowie Betreuer sollen
Uber die erforderlichen Kontrolluntersuchungen informiert werden* (siehe
Tabelle 17), und die Durchfiihrung der Kontrolluntersuchungen soll in den

Gesamtbehandlungsplan integriert werden. KKP

*Dabei sind die Rechtsvorschriften im Zusammenhang mit der Schweigepflicht
zu beachten.

Tabelle 17 fasst die notwendigen Kontrolluntersuchungen zusammen. Die empfohlenen
Kontrolluntersuchungen und zeitlichen Vorgaben sind als Orientierungshilfen gedacht. Bei Vorliegen
klinischer Beschwerden (siehe mdgliche Nebenwirkungen oben) oder pathologischen Vorbefunden
missen die Untersuchungsabstande angepasst werden und ggf. weitere Abklarungen erfolgen. Unter
der Behandlung mit Quetiapin und Chlorpromazin (in Deutschland nicht mehr verfiigbar) werden in
einer Leitlinie jahrliche augenarztliche Untersuchungen empfohlen (111).
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Untersuchung

Vorher

Monate

Monatlich

Viertel-
jahrlich

Halb-
jahrlich

Jahrlich

Blutbild

Andere AP

Clozapin

Trizyklische AP?

XXX

Blutzucker/HbA1c™™, Blutfette

Clozapin, Olanzapin

Quetiapin, Risperidon

Andere AP

XXX

XXX

Nierenparameter

Creatinin/GFR

Leberenzyme

Trizyklische AP?

Andere AP

x| X

XX

XX

EKG (QTc)®, Elektrolyte

Clozapin®'

Andere AP%"

Sertindol'

Thioridazin, Pimozid

XXX | X

XX | X | X

XX | X | X

EEG!

Clozapin

Andere AP

b
—"

RR/Puls

Motorische Nebenwirkungen

Sedierung

Sexuelle Nebenwirkungen

Korpergewicht (BMI)*

XXX X X[ X[ >

XXX X|X]|

XXX X|X]|

Echokardiographie”

Prolaktin

Schwangerschaftstest

x| >
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Tabelle 17: Diese Tabelle wurde basierend auf (176, 484) 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 flr
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 kdnnen die Untersuchungsintervalle unter Beruicksichtigung 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 Ubliche 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 unauffalligen Konstellationen im steady state kdnnen jahrliche Kontrollen oder auch langere Intervalle ausreichen.

d Absolutwerte von > 440 ms (Manner) > 450 ms (Frauen) sowie medikamenteninduzierte Zunahmen > 60 ms sind aufféllig. 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 zusatzliche 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 | oder T, RR, Puls, Temperatur empfohlen; dann fur 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-Verlangerung 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 Dosiserh6hung wahrend der Erhaltungstherapie, nach jeder zusatzlichen Gabe oder Erhohung der Dosis einer Begleitmedikation, welche zu einer Erhéhung der Sertindol-
Konzentration fiihren kdnnte, empfohlen (bevorzugt morgens).

j EEG vor Eindosierung von Clozapin. EEG gehdrt 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, erhéhter Anfallsbereitschaft und ggf. bei sehr hohen Dosierungen (Kombinationen) vor und wahrend einer AP-
Behandlung sowie bei unklaren Bewusstseinsveranderungen (DD: nichtkonvulsiver Status).

k Messungen des Taillenumfangs werden zusatzlich zur Erfassung des BMIs empfohlen; zusatzlich monatliche Gewichtskontrollen durch den Patienten selbst.

m Nur BZ und HbA1C, bei Auffalligkeiten und (b) ggf. Therapie und monatliche Kontrollen; bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms monatliche BZ-Kontrollen und (b).

n Eine Dyspnoe oder unklare Erschépfungszustéande unter antipsychotischer Therapie sollten per Herzultraschall abgeklart werden. Dieses gilt v.a. fiur die Behandlung mit Dibenzodiazepinen,
Dibenzothiazepinen oder Thienobenzodiazepinen.

o Vor Beginn einer antipsychotischen Behandlung empfiehlt die NICE-Leitlinie (160) eine Bestimmung des Prolaktins. Prolaktin soll im Verlauf nur bei entsprechender Symptomatik bestimmt werden.
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6. Psychotherapeutische und psychosoziale Interventionen (Modul 4b)

6.1 Allgemeine Aspekte

In diesem Kapitel werden die Empfehlungen fir 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. Im Folgenden werden zunachst
psychotherapeutische Verfahren im Sinne einer systematischen Psychotherapie besprochen.

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
fur das Versorgungssystem relevanten Angebote beurteilen zu kdénnen. Dies waren primar die
Verfahren der sog. Richtlinienpsychotherapie, also die psychodynamisch orientierten Verfahren, sowie
die Verhaltenstherapie. Weiterhin sind Verfahren relevant, die fir die Ausbildung von psychologischen
Psychotherapeuten vom Wissenschaftlichen Beirat Psychotherapie bei der
Bundespsychotherapeutenkammer und der Bundesarztekammer anerkannt sind, was fir die
Systemische Therapie zutrifft. Nicht zuletzt sollen psychosoziale Interventionen betrachtet werden, die
in der Versorgung von Menschen mit einer Schizophrenie etabliert sind und auf eine langjahrige
Tradition zurlickblicken, wie die Ergo-, Physio- und Korpertherapie. Zusammenfassend werden
folgende Interventionen in diesem Modul dargestellt:

e Psychoedukation

¢ Kognitive Verhaltenstherapie

o Familieninterventionen  (psychoedukative, verhaltentherapeutische und systemische
Therapien)

e Training sozialer Fertigkeiten

o Kognitive Remediation

e Psychodynamisch orientierte Psychotherapie

o Klientenzentrierte Psychotherapie

e Ergotherapie

e Physiotherapie

o Korpertherapie

Die Deutsche Gesellschaft fir Psychologie hat 2018 nach Abschluss der Recherchen fir diese S3-
Leitlinie eine Publikation zur Psychotherapie von Schizophrenie und anderen psychotischen
Stérungen herausgegeben, welche den Fokus vor allem auf die Bewertung von
Behandlungsverfahren fur die ambulante Psychotherapie von Menschen mit einer Schizophrenie legt
(485). 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.

6.1.1 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 Ubergeordnetes Ziel Recovery, d.h. neben
der Verbesserung der Symptomatik die soziale Reintegration zu unterstiitzen bzw. die
Voraussetzungen dafur zu schaffen, dass Betroffene die dazu erforderlichen Schritte erfolgreich
bewaltigen koénnen. Psychotherapie orientiert sich u.a. daran, das soziale Funktionsniveau zu
verbessern. Hiermit ist die Fahigkeit gemeint, tiefergehende soziale Beziehungen zu anderen
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Menschen aufzubauen und aufrechtzuerhalten, die Fahigkeit, eine befriedigende Arbeit regelmaRig
auszulben oder allgemein an sozialen Aktivitaten 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.

6.1.2 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. (486) hat dies kiirzlich noch einmal aufgezeigt.

Alle modernen Psychotherapie-Ansatze und psychosozialen Therapie- und Behandlungsverfahren
sind daher bislang nicht hinsichtlich ihrer Wirkung als Monotherapie untersucht worden. 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.

6.1.3 Verfahrens- und methodentbergreifende 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
diskutiert. Daneben sind auch die allgemeinen Wirkfaktoren von grolRer Bedeutung. Diese stehen
grundsatzlich unabhangig von den spezifischen Faktoren und betreffen Aspekte wie soziale
Unterstitzung, Optimismus, Hoffnung auf oder Erwartung von Besserung, Fahigkeit der Betroffenen
zur Strukturierung des Erlebens und der Zeit, den 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 Bedirfnisse des Interaktionspartners aufgreifen.

Aber auch Therapeuten bendétigen Unterstlitzung, wenn interaktionell herausfordernde Situationen
auftreten. Hilfreiche Beziehungen anzubieten im Kontext von Aggression, Misstrauen, sozialem
Ruckzug oder Inaktivitdt seitens der Betroffenen erfordert Raum fir Reflexion, Planung des
therapeutischen Beziehungsangebots im Behandlungsteam und Unterstitzung bei der Bewaltigung
belastender Erfahrungen. Daher sind Gelegenheiten zu Supervision, Intervision und
Fallbesprechungen fiir Therapeutinnen und Therapeuten unerlasslich.

Die Bedeutung von Supervision und Fallbesprechungen ist bislang nicht Gegenstand
wissenschaftlicher Untersuchungen. Gleichwohl besteht zu dieser Frage groRer Konsens im Feld.
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Empfehlung 58 Empfehlungsgrad

Eine qualitativ. hochwertige psychotherapeutische Behandlung setzt
Méglichkeiten zur Reflexion schwieriger Interaktionssituationen, systematische

Planung des Vorgehens im Behandlungsteam und Zeiten fir die Bewaltigung

belastender Erfahrungen voraus. Alle an der Behandlung beteiligten Personen KKP
sollen daher ausreichende Zeit und Gelegenheit zur Teilnahme an regelmaRiger

Supervision, Intervision und teambasierten Fallbesprechungen haben.
Behandlungsinstitutionen  sollen dies durch die Bereitstellung von
ausreichenden Ressourcen unterstitzen.

6.1.4 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 vielmehr
auch um Grundiberzeugungen fir die Gestaltung der Zusammenarbeit mit dem Patienten.

Psychotherapeutische Haltung kann wie folgt beschrieben werden: Die therapeutische Haltung
fokussiert sich auf die Erkrankung des Patienten in seiner psychologischen Dimension. In dieser sind
die schizophrenen Psychosen im Kontext von problematischen oder gescheiterten Lern- und
Entwicklungsprozessen und deren Auswirkungen in der Gegenwart zu verstehen. Der Patient wird
nicht als hilfloses Opfer eines fir ihn nicht einholbaren Krankheitsprozesses angesehen, sondern
dazu ermuntert, professionell unterstiitzt und angeleitet, seine 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 fiur alle Menschen in Extremsituationen mégliche Reaktionsweise
verstanden wird. Die Haltung zeichnet sich auf’erdem aus durch Neugier fir Auslésesituationen,
Stressfaktoren und Belastungen. So ist der Patient automatisch eingebunden in die Erarbeitung eines
Verstandnisses fir seine Problembereiche und von Uberlegungen, welche MaRnahmen,
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 ermoglicht es den therapeutisch tatigen Personen, authentisch
und auch in schwierigen und angstigenden 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 fiir den
Patienten moglich sind.

6.1.5 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. Fur 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 ermdéglichen.

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 Praferenz in einem Forschungsfeld Schwerpunkte setzen und hierfir mit unterschiedlichem Erfolg
finanzielle Unterstitzung 6ffentlicher Drittmittelgeber suchen. Vor diesem Hintergrund ist das Feld von
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inhaltlicher und methodischer Vielfalt gepragt, 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 moglich genau festzustellen, auf welche
Weise die Wirkung der Psychotherapie zustande kommt.

In methodologischer Hinsicht kdnnen an Psychotherapiestudien und Studien mit psychosozialen
Interventionen die in der evidenzbasierten Medizin Ublichen Mafistdbe angelegt werden. Zentrale
Kriterien wie Randomisation, Kontrollgruppendesign, Operationalisierung der Zielkriterien, Intention to
treat-Analysen etc., kdnnen hier in gleicher Weise umgesetzt werden. Zwar wird haufig argumentiert,
dass die Verblindung der Psychotherapeuten nicht mdglich ist, jedoch koénnen die
Forschungsmitarbeiter verblindet werden, die die Wirksamkeitsbeurteilung durchfiihren. Und da
anspruchsvolle Methodik immer mit erhéhtem Aufwand verbunden ist, sind die Grenzen hier oft durch
die Begrenzungen der Forschungsférderung und nicht durch eine methodologische Unmaoglichkeit
gesetzt. Siehe fir weiterfuhrende Informationen den Absatz ,Methodenkritische Aspekte zu
pharmakologischen und psychotherapeutischen klinischen Studien® im Anhang des Leitlinienreports.

Konsequenzen dieser Uberlegungen sind:

e Die Einteilung von Psychotherapieverfahren ist unscharf. Unterschiedliche
Leitlinienkommissionen und unterschiedliche Autorengruppen von Meta-Analysen kénnen zu
unterschiedlichen Einteilungen kommen.

e Trotz der inhaltlichen Einschrankungen ist eine mdglichst prazise Definition der jeweiligen
Vorgehensweise unerlasslich. Auch diese Definitionen sind als Konvention in einer
Arbeitsgruppe zu verstehen. Die Empfehlungen kénnen nur in Bezug auf die Definitionen
angemessen verstanden werden.

e Die Qualitat von Studien ist heterogen und bedarf besonderer Aufmerksamkeit.
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6.2 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
sehr komplexe Interventionen, bei denen Patienten und Familien Uber eine langere Zeit
zusammenarbeiten. Eine Arbeitsgruppe der Deutschen Gesellschaft fir Psychoedukation (DGPE) hat
eine Definition flir Psychoedukation vorgeschlagen, auf deren Grundlage dieser Abschnitt basiert:

,unter dem Begriff der Psychoedukation werden systematische didaktisch-psychotherapeutische
Interventionen zusammengefasst, die dazu geeignet sind, Patienten und ihre Angehorigen Uber die
Krankheit und ihre Behandlung zu informieren, ihr Krankheitsverstdndnis und den
selbstverantwortlichen Umgang mit der Krankheit zu férdern und sie bei der Krankheitsbewaltigung zu
unterstitzen. Die in der Verhaltenstherapie verwurzelte Psychoedukation bildet im Rahmen der
Psychotherapie denjenigen Interventionsbestandteil ab, bei dem die aktive Informationsvermittiung,
der Erfahrungsaustausch unter den Betroffenen und die Bearbeitung allgemeiner Krankheitsaspekte
im Vordergrund stehen® (487, S. 3).

Die Definition von Psychoedukation ist in der NICE-Leitlinie jedoch enger gefasst. Dort heillt es, dass
psychoedukative Therapien definiert sind als Interventionen, die den betroffenen Personen oder ihren
Angehorigen und andere Vertrauenspersonen primar Informationen tber der Erkrankung vermitteln.
Weiterhin gehéren die Vermittlung von Unterstitzung und Strategien im Umgang mit der Erkrankung
zu diesen Interventionen. Die Interventionen sollten individuell auf die Bedurfnisse der betroffenen
Personen und deren Umfeld (Angehorige und andere Vertrauenspersonen) angepasst sein (160).

Diese Definitionen werfen bereits die Frage auf, ob Psychoedukation den Psychotherapeutischen
Verfahren zuzurechnen ist oder eine eigenstandige Interventionsform ist. Fir beide Positionen kénnen
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 Angehérigen
Gegenstand der Intervention ist, umso naher ruckt der Begriff Psychoedukation an den Begriff
Psychotherapie heran. Grenzziehungen sind demzufolge schwer maglich.

6.2.1 Wirksamkeit und Format der Psychoedukation

Es wurde konsentiert, die Fragestellungen zur Wirksamkeit und zum Format der Psychoedukation mit
einer Leitlinien-Adaptation zu beantworten. Hierzu bietet sich die aktuelle Fassung der AWMF-Leitlinie
Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen Erkrankungen an (162). Sie geht auf das
deutsche Versorgungssystem ein und greift das Thema Psychoedukation auf.

Im Folgenden werden relevante Textpassagen dieser Leitlinie zitiert. Die erste Passage bezieht sich
auf die Revision eines Cochrane Reviews zur Psychoedukation (488). Dieses Cochrane-Review ist fir
die hier zu beantwortende Fragestellung einschlagig.

Der Cochrane Review zur Effektivitdt von Psychoedukation bei Menschen mit schizophrener
Erkrankung schliet 44 RCTs ein, in denen psychoedukative Interventionen, in welchen ein direkter
Austausch zwischen Professionellen und Patienten und Angehdrigen erfolgt, gegeniiber zumeist
herkdmmlicher Behandlung untersucht wird (488). Die Interventionen variieren, sehen aber alle
Wissensvermittlung, Support und Vermittlung von Managementstrategien vor. In mindestens 13 der
Studien werden Angehdrige aktiv einbezogen. Insgesamt schatzen die Autoren die Studienqualitat als
moderat ein. Es zeigen sich Vorteile durch Psychoedukation hinsichtlich der Compliance mit der
Psychopharmakotherapie (NNT: 5 [95% CI: 5 bis 7]), der Rezidivreduktion (NNT: 9 [95% CI: 7 bis 14]),
einschliellich der stationdren Wideraufnahmerate und — Behandlungsdauer (Reduktion stationarer
Behandlungstage um ca. 8 Tage pro Jahr). Ebenso deutet sich ein Effekt auf die psychopathologische
Symptomatik an. Effekte auf andere Outcomeparameter sind nicht sicher ableitbar (Tabelle 4 des
Cochrane Reviews). Subgruppenanalysen (kurz/Standard und Gruppen-/Einzelformat) bleiben ohne
klare Ergebnisse. Die Schlussfolgerung dieses Cochrane Reviews lautet, dass Psychoedukation die
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Rezidivraten und die Rehospitalisierungsfrequenz reduziert, die Comploance verbessert, sowie die
Dauer der stationaren Aufenthalte verkiirzt. (488).

Fur die Ableitung der Behandlungsempfehlungen wird der folgende Text in der AWMPF-Leitlinie
.Psychosoziale Therapien® (162) zitiert: (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 grolien Heterogenitat lieen sich lediglich Ergebnisse auf der Basis von Einzelstudien
ableiten, die auf eine verbesserte Adharenz, auf eine reduzierte Rezidivwahrscheinlichkeit, verringerte
stationare Behandlungszeiten und ein verbessertes psychosoziales Funktionsniveau verweisen. Dies
galt umso mehr, wenn als Vergleichsintervention eine herkémmliche 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 Abhangigkeit von Dauer, Form und Intensitat.
Ubersichtsarbeiten betrachten Interventionen, die sich explizit an Angehdrige bzw. Familien richten
[44, 45, 47, 48, 50], z.T. erfolgen diese ohne den Patienten selbst. Andere Autoren schliel3en
gleichermalRen Angehdrigen-, Familien- und Patientengruppen ein [1, 46, 49]. Eine Vergleichbarkeit ist
zudem aufgrund unterschiedlich definierter ZielgréRen eingeschrankt. Grundsatzlich wurden in allen
Meta-Analysen hohe Qualitatsstandards bei der Auswahl der einzelnen Studien angewandt. Deutlich
wird (iber 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 lie3 sich um 45% (iber 12
Monate gegeniiber TAU [47] und 20% innerhalb eines 2-Jahres-Follow-ups [44] reduzieren. Bei
Lincoln et al. (2007) lieR sich ein mittlerer Effekt unmittelbar nach Behandlungsende finden, der aber
innerhalb der nachsten 12 Monate an Starke verlor [46]. Positive Effekte wurden auch fir die
Verbesserung der medikamentésen Comliance [1, 45, 47, 49] und fir 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 fir die Symptomschwere, Behandlungszufriedenheit und — abbriche, fur
das psychosoziale Funktionsniveau und das Belastungserleben bei den Angehdrigen sowie andere
angehodrigenbezogene Outcomes. Es wird vermutet, dass die Reduktion von Ruckfallen, ohne eine
Uberzeugende Evidenz flr eine verringerte psychopathologische Symptomatik, auf eine Starkung der
Familien im Rahmen der Behandlung zurtckzufihren ist. Offenbar werden die Familien durch
entsprechende psychoedukative Intervention dazu befahigt, mit der Erkrankung und den verbundenen
Besonderheiten besser umzugehen. Belege flir die Bedeutung des Umfangs von Psychoedukation
lassen sich bei Pitschel-Walz 2001 finden. Arbeiten verweisen auch auf die groRere Effektivitat 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
stationarer 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.
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Empfehlung 59 Empfehlungsgrad

Menschen mit Schizophrenie soll zur Verbesserung des
Behandlungsergebnisses und Krankheitsverlaufs eine strukturierte
Psychoedukation im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplanes ausreichend

lange und moglichst in Gruppen angeboten werden. Angehorige und andere
Vertrauenspersonen sollen in die psychoedukative Intervention einbezogen A
werden.

Adaptation und Anpassung AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen
Erkrankungen® 2013 und 2018 (162) und Meta-Analyse LoE 1+ Xia et al. 2011 (488).

6.2.2 Einbeziehung von Angehérigen

Bei Lincoln et al. (489) findet sich im Rahmen einer Meta-Analyse ein Hinweis darauf, dass
Psychoedukation unter Einbeziehung der Angehdrigen wirksamer ist als ohne deren Einbeziehung, da
diese ohne Einbeziehung der Angehdrigen hier keinen signifikanten Effekt in Bezug auf die
Rezidivreduktion hatte. Dieses Ergebnis ist in der Empfehlung 59 bereits abgebildet.

6.2.3. Wirksamkeit in Abhangigkeit von der Berufsgruppe der Gruppenleiter

Die Frage, ob Psychoedukation unterschiedlich wirksam ist, wenn Mitglieder unterschiedlicher
Berufsgruppen Leitungsverantwortung Ubernehmen, ist nicht untersucht worden, es liegt also kein
gesichertes Wissen dariber vor. Die Arbeitsgruppe Psychoedukation der Deutsche Gesellschaft fur
Psychoedukation hat allerdings in ihrem Konsensuspapier formuiert: ,Leitung und Qualitatssicherung
der Gruppenarbeit sollte durch psychotherapeutisch erfahrene Arzte und/oder Psychologische
Psychotherapeuten erfolgen* (487). Dies entspricht dem Verstandnis, das Psychoedukation
psychotherapeutische Aspekte beinhaltet und daher eine entsprechende berufsrechtliche
psychotherapeutische Qualifikation erforderlich ist.
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6.3 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 (160)
verwendet wird, lautet:

Kognitive Verhaltenstherapie ist eine eigenstandige psychologische Intervention, in der Patienten
Verkniupfungen zwischen ihren Gedanken, Gefiihlen und Handlungen in Bezug auf gegenwartige oder
frihere Symptome und/oder ihre Funktionsfahigkeit herstellen und ihre Wahrnehmungen, Ansichten
und Schlussfolgerungen in Bezug auf ihre Symptome neu bewerten.Kognitive Verhaltenstherapie
sollte folgendes beinhalten:

e Die Patienten beobachten ihre eigenen Gedanken, Geflihle und Verhaltensweisen in Bezug
auf die Symptome, auf das Wiederauftreten von Symptomen und/oder

e Fodrderung von alternativen Moglichkeiten zur Bewaltigung der Symptome und/oder

e Reduktion von Disstress und/oder

e 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 folgendermafen (490):

,Die Verhaltenstherapie (VT) basiert aufder empirischen Psychologie. Sie umfasst
storungsspezifische und -unspezifische Therapieverfahren, die aufgrund von Stérungs- und
Veranderungswissen eine systematische Besserung der zu behandelnden Problematik
anstreben. Die aus einer Stérungsdiagnostik und individuellen Problemanalyse abgeleiteten
therapeutischen MalRnahmen setzen an den pradisponierenden, auslésenden 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 hdheren Grades von Anpassung, erlebter Selbstkontrolle und
Problemldsekompetenz). Zu den Grundprinzipien der Verhaltenstherapie gehoéren
Problemorientierung, Zielorientierung, Handlungsorientierung, Transparenz, Hilfe zur
Selbsthilfe, Uberschreiten des therapeutischen Settings sowie das Bemiihen um empirisch
fundierte Weiterentwicklung.”

Diese Definition ist erheblich weiter gefal3t als die Definition von CBTp (Cognitive Behavioural Therapy
for Psychosis), wie sie u.a. in der 0.g. NICE-Leitlinie zu finden ist (160). 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 Interventionen wie insbesondere Psychoedukation (insoweit sie in die
Verhaltenstherapie integriert ist), Training sozialer Fertigkeiten oder verhaltenstherapeutisch
orientierte Familieninterventionen kénnen 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 (491-493) postulieren, dass wahnhafte Uberzeugungen durch eine spezifische
Storung der Informationsverarbeitung (z.B. reasoning biases) und die Aktivierung von Schemata ber
sich und andere generiert und aufrechterhalten werden. In neueren Modellen werden emotionale
Faktoren starker bertcksichtigt (39). Kognitive Modelle der Negativ-Symptomatik (494) schreiben
dieser eine Schutzfunktion vor dem Hintergrund eines unertraglich hohen Stressniveaus zu. Rector et
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al. (495) betonen die Rolle dysfunktionaler Gedanken bei der Aufrechterhaltung der Negativ-
Symptomatik. So konnte z.B. eine negative Konsequenzerwartung (z.B. ,Wenn ich meine Gefilhle
zeige, werden andere meine Fehlerhaftigkeit sehen®) bzw. eine geringe Kompetenzerwartung (,Ich
habe nicht die Mdglichkeit, meine Geflihle auszudriicken®) die Affektverflachung stabilisieren.

Eine zentrale Annahme ist die Kontinuitatshypothese (496). Demnach gibt es zwischen dem
unbeeintrachtigten ,normalen“ Erleben und psychotischen Symptomen keinen uniberbriickbaren
Sprung der Uneinfilhlbarkeit, sondern man geht davon aus, dass es flieRende Ubergénge z.B. von
Befurchtungen, Miltrauen, Beeintrachtigungsideen, Verfolgungswahn etc. gibt. In Bezug auf die
Gestaltung der therapeutischen Beziehung wird besonderer Wert darauf gelegt, eine nicht-
konfrontative, wertschatzende und unterstitzende Beziehung anzubieten. Konfrontative Haltungen,
wie sie prinzipiell bereits bei einer ausfihrlichen Exploration enthalten sind, belasten die Beziehungen
und fihren 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. (497); Kingdon und
Turkington (494); Chadwick et al. (498). Jedoch sind ebenso deutschsprachige Manuale und Biicher
mit therapeutischen Elementen verfiigbar (z.B. von Vauth und Stieglitz (499), Lincoln (500), Mehl und
Lincoln (501), Nelson et al. (502) oder Klingberg (503)).

6.3.1 Wirksamkeit der KVT

KVT im frihen Krankheitsstadium

Psychotische Ersterkrankungen sollen mdglichst friihzeitig 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 giinstig 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 (96, 504, 505).

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
(506).

Empfehlung 60 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer ersten psychotischen Episode soll eine spezifische
kognitive  Verhaltenstherapie = zur  Besserung der  Positiv-  und
Negativsymptomatik angeboten werden. A

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014 (149) und Meta-Analyse
LoE1-Meta-Analyse Bird et al. 2010 (96).

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 Lebensflhrung stark belastet und beeintrachtigt ist. Nach den anfanglichen Erfolgen wurden
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die Einschlusskriterien dann in verschiedene Richtungen ausgeweitet und die methodologische
Qualitdt der Studien insgesamt erhdht. 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 Uberhaupt bestehen. Daher wird hier auf diesen Begriff verzichtet. Fir das
Therapieziel der Symptomreduktion berichtete die Meta-Analyse von Wykes et al. (507) auf der Basis
von 33 randomisierten klinischen Studien mit 1 964 Patienten eine Effektstarke von d = 0,400 (95% ClI:
0,252-0,548) in Bezug auf die jeweils primar untersuchte Symptomatik. Die Effektstarken fur die
einzelnen Symptombereiche lagen in vergleichbaren GréRenordnungen (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.

Jauhar et al. (508) untersuchten ebenfalls dezidiert den Einfluss von verschiedenen
Verzerrungsfaktoren. Die gepoolte Effektstarke 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 (508). Lynch et al. (509) 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. (510). Hier heif3t es, dass basierend auf Interventionsstudien keine
uberzeugende Uberlegenheit der KVT im Vergleich zu weniger strukturierten Therapien be Menschen
mit einer Schizophrenie gezeigt werden konnte.

Jedoch ist auch dieses Ergebnis nicht unwidersprochen. Die Meta-Analyse von Sarin et al. (511) 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 (512) findet sich in der Ergebniszusammenfassung, dass KVT signifikant anderen
Verfahren als Gruppe (z.B. kognitive Remediation, Soziales Kompetenztraining, unterstitzende
Gesprache) in der Reduktion von Positivsymptmen (g = 0,16) Uiberlegen war. Dieses Ergebnis konnte
auch in den Sensivitatsanalysen 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. (513), dass KVT
effektiv in der Reduktion von akutischen Halluzinationen war. Auch konnte ein Effekt auf wahnhaftes
Erleben gefunden werden, wobei aufgrund der Heterogenitdt 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.lnsgesamt 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 fir die Reduktion von Negativsysmptomen und flir die Senkung der Rezidivrate ist dagegen
nicht ausreichend gut. Da die Suche nach Moderator-Effekten und Therapie-Erfolgspradiktion bislang
keine Hinweise auf die Einschrankung des Indikationsgebietes auf Teilpopulationen erbracht hat,
sollte sich die Therapieempfehlung auf alle Patienten beziehen.
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Empfehlung 61 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie soll eine KVT angeboten werden.

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014 (149). Meta-Analyse LoE1++ A
Jauhar et al. 2016 (508), Meta-Analyse LoE1++ Wykes et al. 2011 (514), Meta-Analyse LoE1++
Turner et al. 2014 (512).

6.3.2 Durchfiihrung von KVT

Sitzungszahl und Setting

Die Frage nach der Anzahl erforderlicher Sitzungen fur die KVT kann derzeit 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. (511) fanden in
Ihrer Meta-Analyse eine Uberlegene 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. (515) sowie Naem et al. (516) fuhrten
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 grole RCTs mit
adaquater Power vor. Im Vergleich zu Kontrollgruppen waren die Effekistarken 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 kunftig untersucht werden. Lincoln et al. (517) fanden in der Analyse einer
versorgungsorientierten Studie, dass Anderungen in der Symptomatik erst ab der 15. Sitzung
eintreten. Die maximale Veranderung 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) (160) 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 Facharzten flr 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.

Empfehlung 62 Empfehlungsgrad

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. B

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults“ 2014 (149), Meta-Analyse LoE1-
Sarin et al. 2011 (511), LoE2+ Lincoln et al. 2016 (517).

Empfehlung 63 Empfehlungsgrad

KVT kann stationar oder ambulant durchgefuhrt werden. Bei stationarem Beginn
sollte eine ambulante Fortsetzung erfolgen.
KKP
Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults“ 2014 (149), Meta-Analyse LoE1-
Sarin et al. 2011 (511), LoE2+ Lincoln et al. 2016 (517), Indirekte Evidenz.
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Empfehlung 64 Empfehlungsgrad

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, unterstitzendes Beziehungsangebot, ,Normalisierung® von
Beschwerden, die Kontinuitatsannahme in Bezug auf die Symptomatik und die B
Orientierung an den Lebenszielen der Teilnehmer.

Abgeleitete Evidenz aus den Wirksamkeitsstudien: Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and
schizophrenia in adults® 2014 (149). Meta-Analyse LoE1++ Jauhar et al. 2016 (508), Meta-Analyse
LoE1++ Wykes et al. 2011 (514), Meta-Analyse LoE1++ Turner et al. 2014 (512).

6.3.3 KVT bei Ablehnung einer antipsychotischen Medikation

Wie in der Einleitung des Kapitels beschrieben, wird Psychotherapie bei schizophrenen Erkrankungen
in den letzten 30 Jahren regelmafig ausschlief3lich 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 Wirksamkeitsiberprifung der KVT bei Patienten, die trotz
Antipsychotikaeinnahme anhaltende psychotische Symptome haben, wird diese Grundannahme nun
jedoch in Frage gestellt. Fur die vergleichende Bewertung von Pharmako- und Psychotherapie waren
vierarmige Studien erforderlich. Solche Studien liegen nicht vor und sind angesichts der
Wirksamkeitsnachweise fur 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. Da diese Entwicklung jedoch noch recht neu ist, liegt bislang auch nur eine einzige
solche Studie vor (518). In einer 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 Veranderung des PANSS Gesamtscores Uber die Zeit (Baseline, 3, 6, 9, 12, 15 und 18 Monate).
Aufgrund von fehlenden Ressourcen wurden nicht die geplanten 80 Einschlisse erreicht. Die
Adherenzrate war gut und 82% der Teilnehmer nahmen an 6 oder mehr Therapiesitzungen teil. In der
TAU + KVT Gruppe besserten sich die PANSS Gesamtwerte (95%Cl -10,79 bis -2,25), die PANSS
Positivwerte (95% Cl — 4,00 bis -0,44) und die PANSS Allgemeinwerte (95% CI -5,99 bis -1,27)
signifikant mehr als in der TAU Gruppe (518). 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 behandlungsbedirftigen Patienten und die kleine Fallzahl. Dennoch handelt es sich hier um
eine besondere Pilotstudie, die weitere Studien dieser Art stimulieren soll, um weitere
Therapieoptionen fir Menschen mit Schizophrenien zu entwickeln, die keine Antipsychotika
einnehmen wollen oder durch Nebenwirkungen der antipsychotischen Behandlung in der Einnahme
eingeschrankt sind.

Empfehlung 65 Empfehlungsgrad

KVT sollte auch dann zur Reduktion der psychotischen Symptomatik angeboten
werden, wenn Patienten eine Behandlung mit Antipsychotika ablehnen. B

Hochwertige randomisierte Studie LoE 1+ Morrison et al. 2014 (518).
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6.4 Trainingsbasierte Interventionen aus dem Spektrum der KVT/Metakognitives
Training

Metakognitives Training (MKT) versteht sich als eine Variante der kognitiven Verhaltenstherapie fur
Psychosen (519).

Metakognition bedeutet Denken Uber 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,
Inflexibilitdt und voreiliges Schlussfolgern (37, 520).

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 Therapiemallnahmen adressieren darliber 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 denoch klar vorgegeben. Demgegentiiber wird bei generischer KVT die Intervention auf der Basis
einer individuellen Fallkonzeption geplant, bei der das Ziel der Verbesserung der
Handlungsspielrdaume 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 (521, 522). In ihrer Meta-Analyse inkludierten Eichner &
Berna (521) 15 Studien und fanden einen signifikanten schwachen bis mittleren Effekt zugunsten des
MKT fur 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. (522) bertcksichtigte
zunachst 3-9 Studien und fand schwache Effekte fiir Positivsymptome (g = 0,26), Wahn (g = 0,22) und
Entscheidungsverhalten (g = 0,31). Bei Berucksichtigung neuer Daten (523) waren die Effekte fur
Positivsymptome (g = 0,32) und Wahn (g = 0,31) signifikant mit einer schwachen bis mittleren
Effektstarke, nicht jedoch fir Entscheidungsverhalten (g = 0,11). Eine aktuell zur Publikation
angenomme Meta-Analyse (524) untersuchte ausschliellich Wahn und berichtet einen signifikanten
unmittelbaren (g = 0,38) und langfristigen Effekt (g = 0,35) im Bereich einer schwachen bis mittleren
Effektstarke.

Empfehlung 66 Empfehlungsgrad

Zur Reduktion der Positivsymptomatik sollte/soll das Metakognitive Training
angeboten werden.

Meta-Analyse LoE1+ Eichner et al. 2016 (521), Meta-Analyse LoE1+van Oosterhout et al. 2016
(522).
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6.5 Familieninterventionen und Zusammenarbeit mit den Angehd6rigen und anderen
Vertrauenspersonen

Unter der Bezeichnung Familienintervention wird eine Vielzahl verschiedener Interventionsstrategien
zusammengefasst. Familieninterventionen werden unterschiedlich definiert. Es bestehen
Gemeinsamkeiten und Unterschiede mit flieRenden Grenzen. Es besteht kein Konsens Uber
definitorische Abgrenzungen.

Definition Familienintervention (NICE)
Familienintervention wurde definiert als eigensténdige psychotherapeutische Intervention, bei der

o Familiensitzungen eine spezifisch unterstitzende, edukative oder therapeutische Funktion
haben und mindestens eine der folgenden Komponenten aufweisen:

e Problemldsung/Kriseninterventionsarbeit oder

e Intervention bei einem identifizierten Patienten (160)

Definition Verhaltensorientierte Familientherapie nach Falloon

Die verhaltensorientiete  Familientherapie nach  Falloon umfasst Problemlése- und
Kommunikationstrainings im Rahmen einer Einzel-Familien-Intervention im hauslichen Setting. Der
Ansatz verfolgt nach einer Analyse der Starken und Bedirfnisse der einzelnen Familienmitglieder
sowie der Familie als Ganzes ein psychoedukatives Vorgehen, ergdnzt durch das Vermitteln von
Strategien fir eine verbesserte Kommunikation sowie einen hilfreicheren Umgang mit entstehenden
Problemen (162, 525).

Definition Psychoedukative Familienintervention (McFarlane, PEFI)

Bei der psychoedukativen Familienintervention spielt neben der systematischen auch die
verhaltenstherapeutische Psychoedukation eine zentrale Rolle. Wichtige Therapiebestandteile sind
die Informationsvermittlung, interdisziplinare Problemlésetbungen 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 anschlie®en. Daneben werden Veranderungsprozesse auf der Ebene
der intrafamilidaren 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 Unterstitzung ab (162, 526).

Definition Systemische Therapie/Familientherapie

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 fiur den/die Patienten bedeutsamen sozialen
Systems einbezieht und/oder fokussiert ist auf die Interaktionen zwischen Familienmitgliedern und
deren sozialer Umwelt (527).

6.5.1 Wirksamkeit von Angehdérigenarbeit

Der Begriff der Angehorigenarbeit 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 Angehorigen in die Psychoeduktion (z.B. in Form
von Angehorigengruppen) fur die Wirksamkeit der Psychoedukation von grofer Bedeutung ist. Dieser
Aspekt wird daher hier nicht weiter bearbeitet.

Die systematische Literaturrecherche ergab dariber hinaus einige Arbeiten, welche die Effekte von
Familienintervention auf die Angehoérigen und Bezugspersonen untersuchen.

Chen et al. (528) finden basierend auf neun Studien mit 608 Teilnehmern (321 in der
Interventionsgruppe, 287 in der Kontrollgruppe), dass in Bezug auf die Pflegelast (Sorgelast, care
burden) die Interventionen Uberlegen waren (95% CI -3,46 bis -0,74), aber dass keine Effekte auf die
Familienunterstiitzung, das Funktionieren der Familie und auf die Zufriedenheit festgestellt werden
konnten. Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit (529) zeigte, dass durch Psychoedukation das
Wissen der Familien um die Erkrankung sowie das Coping sich besserten und die Autoren



134

schlussfolgerten, dass Psychoedukation regelhaft angeboten werden soll. In einer weiteren Meta-
Analse (530) basierend auf 21 Studien mit 1589 Teilnehmern konnte gezeigt werden, dass die
Erfahrung der Angehérigen durch die Psychoedukation (SMD -1,03, 95% CI -1,69 bis -0,36) oder
edukative Gruppen (SMD -1,16, 95%CI -1,96 bis -0,36) zunahm. Im Verlauf von 6 Monaten nach der
Psychoedukation, jedoch nicht direkt danach, reduzierte die Intervention den Stress der Angehérigen
(SMD  -1,79, 95% CI -3,01 bis -0,56). Damit kann davon ausgegangen werden, dass
Familieninterventionen hilfreiche Effekte fur die Angehdrigen von Menschen mit einer Schizophrenie
haben, und dass diese Effekte auch dazu fuhren, die Situation fur die Betroffenen zu verbessern.
Effekte bei den Angehoérigen sollten kinftig als relevante Outcomes in Studien und in der klinischen
Praxis betrachtet werden.

Empfehlung 67 Empfehlungsgrad

Angehdrige und anderen Vertrauenspersonen von Menschen mit einer
Schizophrenie sind erheblichen emotionalen Belastungen ausgesetzt.

Gleichzeitig sind Angehdrige und andere Vertrauenspersonen langfristig die

wichtigste Quelle der sozialen Unterstitzung fir die Betroffenen. Sie sollen

daher als Mitbetroffene angesehen werden. Sie sollen unter Wahrung der KKP
Schweigepflicht Informationen Uber schizophrene Erkrankungen angeboten

bekommen. Der Unterstitzungsbedarf soll regelmaRig in Erfahrung gebracht

werden. Dem individuellen Bedarf entsprechend sollen sie Unterstitzung zur

Bewaltigung der emotionalen Belastungen angeboten bekommen.

Empfehlung 68 Empfehlungsgrad

Wenn von den Betroffenen die Einbeziehung der Angehdrigen und anderen
Vertrauenspersonen in die Behandlung abgelehnt wird, soll dieses respektiert
werden. Dennoch sollte den Angehoérigen 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 Angehérigen 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
Angehorigengruppen, trialogische Gruppen oder Angehdrigen-Peers.

KKP

6.5.2 Wirksamkeit von Systemischer Therapie

Die Literaturrecherche identifizierte die Meta-Analyse von Pinquart et al. (531) sowie eine
systematische Bewertung der Systemischen Therapie durch das IQWIG aus dem Jahr 2017 (532),
welche im Rahmen eines Auftrags des G-BA zur Nutzenbewertung der Systemischen Therapie als
Psychotherapieverfahren angefertigt wurde. Aufgrund der besonderen Relevanz fir das deutsche
Gesundheitssystem und des aktuellen Erscheinungsdatums der Analyse soll hier zunachst auf den
IQWIG-Bericht eingegangen werden. In die Nutzenbewertung im Stérungsbereich 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® (533-536). Eine Studie (537) 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 (538) und sich der Anteil
fehlender Werte zwischen den Studienarmen um mehr als 15 % unterscheidet (539) bzw. erhebliche
Diskrepanzen zwischen den Studienpublikationen bestehen (540).

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fir 4 Studien (533, 535-537)) 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
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Studie Priebe et al. (534) wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft. Fir
alle Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial aufgrund der fehlenden Verblindung der
Endpunkterhebung als hoch bewertet. Aulerdem 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. (535) zufolge wird eine ausreichend hohe
Aquivalenz der diagnostischen Kriterien nach DSM und CCMD angenommen. Auch kulturelle
Unterschiede in Bezug auf die Familieninterventionen waren zu bedenken. Hier gibt es jedoch keine
datengestiutzte Moglichkeit, die GroRe der Interventionseffekte im Vergleich der Kulturen
abzuschatzen. Da die Studie von Miller et al. (537) sich auf Bipolare Stérungen bezieht und Priebe et
al. (534) eine Einzelintervention darstellt, weisen alle drei Studien zur Systemischen Familientherapie
bei schizophrenen Erkrankungen ein hohes Verzerrungspotential auf.

Laut IQWIG (532) soll die Systemische Therapie im Bereich der Schizophrenie einen Nutzen
aufweisen. Im Bericht heil3t 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 fir einen
Nutzen der systemischen Therapie verglichen mit dem Komparator keine Zusatzbehandlung.
Dieser beruht auf dem Auswertungszeitpunkt 2,5 Jahre.”

Hinsichtlich der Endpunkte Symptomverbesserung manische und depressive Symptomatik, generelle
psychiatrische Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und soziales Funktionsniveau
ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der Systemischen Therapie verglichen
mit dem Komparator keine Zusatzbehandlung. Hinsichtlich der Endpunkte Mortalitat, Zeit bis
Symptomverbesserung manische und depressive Symptomatik und unerwiinschte Ereignisse wird
keine Aussage Uber einen Nutzen oder Schaden der Systemischen Therapie im Vergleich zu dem
Komparator keine Zusatzbehandlung getroffen. Die Betrachtung der Meta-Analyse von Pinquart et al.
(503) ergibt kein grundsatzlich anderes Bild. Diese Meta-Analyse hat eine Qualitat, die mit anderen
Meta-Analysen zur Psychotherapie vergleichbar ist. Es wurden 37 Studien eingeschlossen, wovon 7
Studien Menschen mit einer Schizophrenie untersucht haben. Keine dieser 7 Studien war verblindet.
Die Intervention wird in diesen Studien als Systemische Therapie deklariert, wobei ndhere Angaben
und insbesondere Manuale Uberwiegend nicht verfigbar sind. Es sind Studien aus China inkludiert,
die fur die Meta-Analyse Ubersetzt worden waren, eine entsprechende Moderatoranalyse wurde
jedoch nicht durchgefiihrt. Die Meta-Analyse (531) von Pinquart et al. zeigt, dass die Systemische
Therapie moderate Effekte auf die Symptimatik 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).

Empfehlung 69 Empfehlungsgrad

Zur Verbesserung der allgemeinen Symptomatik kann eine Systemische
Therapie angeboten werden.

Meta-Analyse LoE1- Pinquart et al. 2016 (531) mit hohem Verzerrungsrisiko aufgrund der 0
Quellstudien, sowie positive Nutzungsbewertung vom IQWIG, die jedoch das hohe Verzerrungsrisiko

der eingeschlossenen Studien betont. Aus diesem Grund wurde ein Empfehlungsgrad von 0 anstelle

eines B konsentiert.

6.5.3 Wirksamkeit von Familieninterventionen

Die Literaturrecherche ergab eine Cochrane Meta-Analyse (541), einen systematisches Review im
Bereich der Fruhintervention (96) sowie eine Cochrane-Analyse Uber Familien-Kurzinterventionen
(542). Pharoah et al. (541) konnten 51 randomisierte kontrollierte Studien fir diesen Bereich
identifizieren und zeigen, dass Familieninterventionen die Haufigkeit von Rezidiven reduzieren (n =
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2981, 32 RCTs, RR 0,55, 95% CI 0,5 bis 0,6). Es fanden sich Hinweise, dass Familieninterventionen
stationare 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) erhéhen kdnnen. Auf
Behandlungsabbriiche konnte jedoch kein Einfluss gefunden werden (n = 733, 10 RCTs, RR 0,74,
95% CI 0,5 bis 1,0). Zu beriicksichtigen 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, 505) sind Familieninterventionen enthalten. In die Meta-Analyse
von Bird et al. (96) wurden zusatzlich 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,
Problemlésen 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 zusatzlich 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 Fruhinterventionsprogramme 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.

Meis et al. (543) recherchierten Studien, die verschiedene Familieninterventionen vergleichen,
allerdings in Bezug auf viele psychische Stérungen gemeinsam. Deren Ergebnisse kénnen als
Hinweis daflir verstanden werden, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt keine der verschiedenen
Familieninterventionen Uberlegene Wirkung gegeniber anderen Familieninterventionen aufweist. In
einer Meta-Analyse wurde die Wirksamkeit von Kurzinterventionen in der Familie untersucht (542). 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 (160). 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 fir 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 erwahnte Cochrane-Meta-Analyse (541) ist
alter als die Recherche der NICE-Leitlinie von 2014, deshalb erscheint es sinnvoll, die NICE-Leitlinie
Schizophrenie als Referenz fur die Formulierung von Empfehlungen zu verwenden. Im Folgenden
werden - dem allgemeinen Schema folgend - getrennte Empfehlungen fir die unterschiedlichen
Behandlungsphasen ausgesprochen (160). NICE gibt zur Wirksamkeit von Familieniternvetionen
verschiedene Empfehlungen ab, die u.a. die Grundlage der in dieser Leitlinien konsentierten
Empfehlungen 70 bis 73 (siehe folgende Seiten) sind.

Bei Ersterkrankung laut NICE (160)

o Allen Patienten mit einer ersten psychotischen Episode soll die antipsychotische Medikation
zusammen mit psychotherapeutischen Interventionen angeboten werden.

e Allen Familien von Menschen mit Psychosen oder Schizophrenie, die mit einem Erkrankten
zusammenleben, oder im nahen Kontakt stehen, sollen Familieninterventionen angeboten
werden.

e Die Therapien kénnen wahrend der Akutphase oder spater beginnen, auch im Krankenhaus.

Nach Rezidiven laut NICE (160)
o Allen Patienten bei akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv soll die antipsychotische
Medikation zusammen mit psychotherapeutischen Interventionen angeboten werden.
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e Allen Familien von Menschen mit Psychosen oder Schizophrenie, die mit einem Erkrankten
zusammenleben, oder im nahen Kontakt stehen, sollen Familieninterventionen angeboten
werden.

e Die Therapien kdbnnen wahrend der Akutphase oder spater beginnen, auch im Krankenhaus.

Langzeitbehandlung laut NICE (160)

e Familien von Menschen mit Psychosen oder Schizophrenie, die mit einem Erkrankten
zusammenleben, oder im nahen Kontakt stehen, sollen Familieninterventionen angeboten
werden.

Familieninterventionen kdnnen besonders sinnvoll sein wenn Betroffene:
o ein Rezidiv hatten oder davon bedroht sind
o weiterhin Symptome haben.

Vorgehensweisen laut NICE (160)
Familieninterventionen sollen folgendermafen durchgefihrt werden:
e Einbeziehung der betroffenen Personen.
e Dauer zwischen drei Monaten und einem Jahr
e Mindestens 10 geplante Sitzungen,
e Berucksichtigung der Praferenz der Familie fir eine Ein-Familienbehandlung oder eine
Mehrfamilien- Gruppentherapie,
¢ Berucksichtigung der Beziehung zwischen dem Angehdrigen und der erkrankten Person
e 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 flir 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).

Empfehlung 70 Empfehlungsgrad

Familien mit Menschen mit ersten psychotischen Episoden soll eine spezifische,
auf erste Episoden ausgerichtete psychotherapeutische Familienintervention zur
Reduktion der Wiedererkrankungs- und Rehospitalisierungsraten angeboten
werden. A

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014 (149) und Meta-Analyse
LoE1-Meta-Analyse Bird et al. 2010 (96).

Empfehlung 71 Empfehlungsgrad

Bei akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv soll allen Familien von

Menschen mit Schizophrenie, die mit einem Betroffenen zusammenleben, oder

im nahen Kontakt stehen, Familieninterventionen angeboten werden. Diese

kénnen in der Akutphase oder spater und auch im Krankenhaus begonnen KKP
werden.

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014 (149) und Meta-Analyse
LoE1+ Pharoah et al. 2010 (541)
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Empfehlung 72 Empfehlungsgrad

Bei akuter Exazerbation oder nach einem Rezidiv soll die psychotherapeutische
Behandlung unter Einbeziehung der Familie oder
Vertrauenspersonen/Bezugspersonen stattfinden, wenn Betroffener und
Familienmitglieder zusammenleben oder im nahen Kontakt stehen. Diese kann A
in der Akutphase oder spater, auch im Krankenhaus, begonnen werden.

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults® 2014 (149) und Meta-Analyse
LoE1+ Pharoah et al. 2010 (541).

Empfehlung 73 Empfehlungsgrad

Psychotherapie unter Einbeziehung der Familie sollte folgendermalien
durchgefiihrt werden:

e Sowohl die betroffene Person als auch die Familienmitglieder sollten mit
einbezogen werden.

o Die psychotherapeutische Behandlung sollte zwischen drei Monaten
und einem Jahr dauern.
Sie sollte mindestens 10 geplante Sitzungen umfassen.
Die Praferenz der Familie fur eine Ein-Familienbehandlung oder eine
Mehrfamilien- Gruppenpsychotherapie sollte berticksichtigt werden. B

e Die Beziehung zwischen dem Angehdrigen und der betroffenen Person
sollte berucksichtigt werden.

e Die Psychotherapie sollte eine spezifische unterstitzende,
psychoedukative und therapeutische Ausrichtung haben sowie
Problemldsetraining oder die Erarbeitung eines Krisenplans beinhalten.

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults* 2014 (149) und Meta-Analyse
LoE1+ Pharoah et al. 2010 (541). Da nur indirekte Evidenz besteht, wurde ein B anstelle eines A
konsentiert.



139

6.6 Training sozialer Fertigkeiten

Viele Probleme der Lebensfihrung von Menschen mit schizophrenen Erkrankungen sind assoziiert mit
Einschrankungen der sozialen Kompetenz. Diese Einschrankungen bestehen oft iber sehr lange
Zeitraume. 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
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 Kapazitdten 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 Fahigkeit des Individuums, relevante soziale Hinweise
wahrzunehmen und zu verarbeiten sowie eine angemessene soziale Verstarkung bereitstellen (149).
Bei Turner et al. (544) 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 zurlick in
die Gemeinden kehrten, und beinahltet Techniken wie Rollenspiele, das Uben von Rollenmodellen,
Coaching und Anweisungen in sozialen Situation.

6.6.1 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 1980°er 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) flir Patienten mit schizophrenen Erkrankungen bekannt geworden, das von
der Arbeitsgruppe von Brenner und Roder aktiv entwickelt und Uberprift wurde (545).

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
(160) keine Empfehlung fir die Routineversorgung ausspricht, fur welche die amerikanische Leitlinie
eine Empfehlung formuliert hat (250), die vorherige Version dieser Leitlinie (161) erteilt eine
eingeschrankte 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 (546) berichtet Effektstdrken des Trainings sozialer
Fertigkeiten bei schizophrenen Stérungen in Bezug auf verschiedene Zielkriterien. Dabei sind die
Effektstéarken umso héher, je ndher 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
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besseren Funktionsfahigkeit 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 (160).

Die jingste Meta-Analyse von Turner et al. (544) 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 Gberlegen. Gegentiber 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. (546) hingewiesen. Angesichts der grofien
Herausforderung, welche die Behandlung von Negativsymptomatik fir die Gesamtbehandlung
darstellt, ist die Bedeutung dieses Effekts grof3.

Die Evidenz fir 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 Studienqualitat. Diese Kritik wird auch im aktuellen Cochrane-
Review von Almerie et al. (547) formuliert, in dem auf die sehr geringe Qualitat 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. (544) kommt der Aspekt der Reduktion der
Negativsymptomatik erganzend hinzu, der klinisch von groRer Bedeutung ist.

Empfehlung 74 Empfehlungsgrad

Bei Vorliegen relevanter Einschrankungen der sozialen Kompetenzen sowie bei
anhaltender Negativsymptomatik soll ein Training Sozialer Fertigkeiten
angeboten werden. Es sollte sich tiber mehrere Monate erstrecken und durch
Aufgaben zum Alltagstransfer erganzt werden.

Meta-Analyse LoE1+ Turner et al. 2017 (544), Meta-Analyse LoE1- Almerie et al. 2015 (547).
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6.7 Kognitive Remediation

Kognitive Remediation ist definiert als eine trainingsbasierte Intervention zur Verbesserung kognitiver
Prozesse (Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen, soziale Kognitionen oder
Metakognitionen) mit dem Ziel der Dauerhaftigkeit und der Generalisierung (modifiziert nach (548, S.
472), (549, S. 84)).

6.7.1 Wirksamkeit der Therapie kognitiver Funktionsbeeintrachtigungen

Die Uberwiegende 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 Kognitionen (im
Angloamerikanischen auch als Neurokognitionen bezeichnet) wie Lernen und Gedéachtnis,
Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen (550, 551) 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, (552)). Diese kognitiven Beeintrachtigungen sind in
einem gewissen Anteil von Patienten trotz medikamentdser antipsychotischer Behandlung weitgehend
verlaufsstabil und in etwas geringerem Ausmal bereits in Hochrisikostadien vorhanden (553). Die
Notwendigkeit und Empfehlungen zur neuropsychologischen Diagnostik finden sich in Modul 2 (siehe
Tabelle 5). 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 Menschen mit der ersten Episode einer
Schizophrenie haufig eingeschrankte Bewaltigung des alltdglichen Lebens nehmen (554).
Insbesondere sozial-kognitive Beeintrachtigungen haben sich neben ihrer schon konzeptuell engeren
Beziehung zur sozialen Funktionsfahigkeit auch empirisch als besonders bedeutsam fir das
psychosoziale Funktionsniveau erwiesen (555). Die hohe Pravalenz, das klinisch relevante Ausmaf}
sowie die starke Bedeutung fiir das Funktionsniveau im Alltag bei gleichzeitiger Verlaufsstabilitat
infolge unzureichender Wirkung bisheriger Therapieansatze begriinden einen Bedarf an neuen
Behandlungsmethoden.

In den vergangenen Jahren sind verstarkt Therapieprogramme zur Verbesserung kognitiver
Beeintrachtigungen unter dem Begriff Kognitive Remediation (cognitive remediation) entwickelt
worden. Hierunter versteht man trainingsbasierte Interventionsansatze mit dem primaren Ziel, die
kognitive Leistungsfahigkeit zu verbessern und damit sekundar Uberdauernde Vorteile fur die
psychosoziale Funktionsfahigkeit zu erzielen (548). Kognitive Remediationsansatze und —programme
unterscheiden sich derzeit noch deutlich beziglich ihres inhaltlichen Fokus und der verwendeten
Therapiestrategien: So werden je nach Programm einzelne oder mehrere basal-kognitive und/oder
sozial-kognitive Funktionen adressiert, die anhand eines restitutiven Ansatzes mittels wiederholtem
Trainings bei sukzessiver Steigerung des Schwierigkeitsgrads (drill & practice) und/oder anhand eines
kompensatorischen Ansatzes durch Vermitteln von Strategien zur Kompensation kognitiver
Beeintrachtigungen verbessert werden sollen (556). Die in kognitiven Remediationsprogrammen
eingesetzten Techniken und Strategien entstammen grof3teils dem konzeptuellen und methodischen
Repertoire der Neuropsychologischen Therapie. In Deutschland ist die Neuropsychologische Therapie
eine wissenschaftlich anerkannte Psychotherapiemethode zur Behandlung ,organisch bedingter
psychischer Stérungen®. Sie bezieht auller der Remediation kognitiver Stérungen auch emotionales
Erleben und Krankheitsverarbeitung als Zielbereiche ein. Zur Abgrenzung bzgl. Indikations- und
Zielbereichen und zur besseren Vergleichbarkeit mit international gebrauchlichen Bezeichnungen wird
daher im Folgenden der Begriff Kognitive Remediation verwendet.

Die vorliegenden Meta-Analysen und systematischen Reviews zeigen, dass Kognitive Remediation zu
deutlichen Verbesserungen mit mittleren bis groRen Effektstarken in den jeweils angezielten basal-
kognitiven (548, 557) (z.B. 95% CI = 0,1 bis 1,2) oder sozial-kognitiven Funktionsbereichen (558-560)
fuhren und diese Effekte auch Uber das Therapieende hinaus andauern (95% CIl = 0,18 bis 0,67)
(548). Zugleich finden sich Hinweise, dass Kognitive Remediation auch die soziale Funktionsfahigkeit
mit zumindest mittleren Effektstarken verbessert (548, 557) (z.B. 95% CI = 0,33 bis 0,97 oder 0,07 bis
0,62). Post-hoc-Analysen weisen darauf hin, dass solche Generalisierungseffekte auf die soziale
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Funktionsfahigkeit vor allem beim Einsatz strategieorientierter Remediationsansatze und in
Kombination mit anderen psychosozialen und rehabilitativen Behandlungsmethoden (548) erzielt
werden. Vergleichsweise hohe Effektstdrken werden zugleich fiir sozial-kognitive Remediation
berichtet (558), insbesondere, wenn diese breiter angelegt ist und neben sozial-kognitiven Prozessen
auch basale Kognitionen und/oder verhaltensbezogene soziale Kompetenzen mit adressiert.

Empfehlung 75 Empfehlungsgrad

Kognitive Remediation soll bei Menschen mit Schizophrenie mit
Beeintrachtigungen der kognitiven Prozesse (Aufmerksamkeit, Lernen und
Gedachtnis, Exekutivfunktionen, soziale Kognitionen oder Metakognitionen) zur
Verbesserung der kognitiven Leistungsfahigkeit und der psychosozialen
Funktionsfahigkeit angeboten werden.

Meta-Analyse LoE 1+ Wykes et al. 2011 (548), Meta-Analyse LoE1- Kurtz et al. 2016 (559), weitere
Literatur siehe Hintergrundtext.

Empfehlung 76 Empfehlungsgrad

Kognitive Remediation sollte in Kombination mit anderen psychosozialen und
rehabilitativen Behandlungsmethoden angeboten werden.

Indirekte Evidenz aus Meta-Analyse LoE 1+ Wykes et al. 2011 (548).

KKP
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6.8 Psychodynamische oder psychoanalytische Therapie fur Menschen mit einer
Schizophrenie

In der NICE-Leitlinie werden Psychodynamische Interventionen definiert als regelmaRige
Therapiesitzungen, die auf dem psychoanalytischen oder psychodynamischen Modell beruhen
und/oder einer Reihe weiterer Strategien beruhen (u.a. explorative einsichtsorientierte, unterstitzende
oder leitende Aktivitdten), die flexibel angewendet werden koénnen. 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 friihkindlichen und erwachsenen interpersonellen Beziehungen beeinhalten
(160).

6.8.1 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 bezieht
sich auf eine Problematik des Selbsterlebens. Die Fahigkeit, sich auf eine Beziehung einzulassen und
dabei gleichzeitig die eigene lIdentitdt aufrecht zu erhalten, ist nur ungeniigend oder instabil
ausgebildet. Dies ist ein zentrales Dilemma, wobei selbst- und objektbezogen Tendenzen nicht im
Sinne eines Kompromisses verarbeitet werden kénnen. Das Dilemma (ahnliche Begriffe: Autonomie-
Abhangigkeits-Dilemma, Nahe-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 Beziige zusammenbrechen und eine Reizlberflutung und eine
massive Desorganisation des Ich stattfinden, beziehungsweise die Fahigkeit zur Reprasentation 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 fur die Behandlung der Schizophrenie. Es erzeugt ein Verstandnis und eine
Sensibilitdt fur die subjektive Dimension der Erkrankung und dadurch die Grundlage dafir, 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 Nahe-Distanz-Regulation des Patienten nicht
berucksichtigen.

In der akuten Phase der Erkrankung kénnen Beziehungsaufbau, also die fur einen positiven Verlauf
der Behandlung grundlegenden Interaktionen zur Verstandigung, nur dann gelingen, wenn das
Identitatsdilemma des Patienten und sein labilisiertes oder desorganisiertes Ich mit berlicksichtigt
werden. Dazu ist eine psychotherapeutische Kompetenz i. S. der Arbeit mit der Gegenibertragung
unabdingbar. Nur dann kann eine adaquate 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
sekundaren Reprasentation (Mentalisieren) und die Erfahrung von Abgegrenztheit und Urheberschaft
wiederherstellen konnen, 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



144

Faktoren bearbeitet und reflektiert werden (Phase 2). Mit der Abmilderung der Dilemmata und der
Reflexion von psychologischen Faktoren, die flir den Ausbruch und Verlauf der Erkrankung wesentlich
sind, werden neue soziale Kompetenzen geschaffen und stabilisiert und ein identitatsférderndes
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 flr eine erfolgreiche Behandlung notwendig, die in
der Interaktion mit Menschen mit einer Schizophrenie regelmaflig 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 koharentes therapeutisches Vorgehen und ein koharentes
Bild des Patienten herzustellen. Zentral ist Gber 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 Angehoérigen 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 Anséatzen beobachten.

6.8.2 Wirksamkeit psychodynamischer Therapien

Die systematische Recherche identifizierte ausschlieBlich die Arbeit von Leichsenring et al. (561), die
einen Uberblick tiber psychodynamische Therapieansétze 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. (562) Die weiteren zu besprechenden Studien ergaben sich aus der
Handsuche. Malmberg et al. 2001 (563, 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 fiir einen positiven Effekt fir die Intervention mit
moglichen unerwarteten Effekten beachtet werden mussen. In der NICE-Leitlinie (160) findet sich ein
ahnlicher Ergebnisbericht, so dass keine Empfehlung fur 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
(160).

Aus der Handsuche wurde des weiteren ein Review von Gottdiener und Haslam (564) ergénzt, obwohl
dieser aus der Zeit vor dem Einschlusszeitraum fir diese Leitlinienrevision stammt. Hier wurden
insbesondere 27 Studien zur psychodynamischen Therapie (aus den 1950‘er 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. Fir die Begrindung von Leitlinienempfehlungen ist vor diesem
Hintergrund die Frage zu stellen, ob es fur diese modifizierte psychodynamische Psychotherapie
stlitzende Evidenz gibt.

Eine RCT von Durham et al. (565) 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 gro angelegte RCT von Gunderson et al. (566) neu zu interpretieren.
Verglichen wurden RAS (reality-adaptive, supportive) vs. EIO (expressive insight-orientated)
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Psychotherapie, jeweils zusétzlich 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 wochentlich, RAS
(n=52) einmal wochentlich 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 (fur 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 gegenwartigen 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 gegeniber 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 fur die Wirksamkeit der psychodynamischen Therapie herzuleiten ist.

Die bereits o.g. Studie von Rosenbaum et al. von 2012 setzt die modernen Konzepte
psychodynamischer Therapie um (562). In einer prospektiven, longitudinalen Multicenterstudie im
Rahmen des Danish National Schizophrenia Project (n=562 Patienten mit psychotischen Erstepisoden
(F2x)) untersuchen Rosenbaum et al. (567) bereits 2001 die Wirksamkeit von Supportiver
Psychodynamischer Psychotherapie (SPP; n=119; nach Manual, einmal wochtentlich, iber 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 durchgefihrt. Nach einem Jahr (n=450, 80%) zeigten sich im Gruppenvergleich
lediglich nicht-signifikante Trends fir 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 Uberlegen.
In einer anderen Studie von Rosenbaum et al. zeigten sich bei Kontrolle fir Alkohol-und
Drogenmissbrauch signifikante Verbesserungen sowohl fir SPP als auch fir IV hinsichtlich des GAF
Funktionswerts (nicht definiert, wie kalkuliert) und Negativsymptomatik im Vergleich zu TAU (567).
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 1V-Bedingung statistisch signifikant wurden (568).

Rosenbaum et al. (562) 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, grol3e/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) (etaz=0,054) und GAF Symptomen (nicht
definiert, wie kalkuliert) (eta2=0,022), sowie statistischen Trends flir 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 (569).
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Restek-Petrovic et al. (570) untersuchten 18 Patienten eines Fruhinterventionszentrums, die Uber eine
initiale Psychoedukation hinaus an einer wochentlichen psychodynamischen Gruppentherapie tUber 36
Monate teilgenommen hatten und verglichen diese mit 10 Patienten, die trotz Indikation aus rein
organisatorischen Griinden nicht an der PD-Gruppe teilnehmen konnten. Bei der Untersuchung mittels
einer neuropsychologischen Testbatterie zeigten sich signifikante Gruppe x Zeit-Interaktionen fiir 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.

Auch die drei nachfolgend aufgefihrten naturalistischen Studien (571-573) stellen aufgrund des
Fehlens einer Kontrollbedingung keinen spezifischen Wirksamkeitsnachweis psychodynamischer
Therapie bei Menschen mit einer Schizophrenie dar.

Pec et al. (571) 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 lber 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. (572) berichten Routinedaten aus der Behandlung von 394 Patienten mit
psychotischen Stérungen, 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. (573) beschrieben im stationdren Behandlungsverlauf von 33 Patienten mit
psychotischen, tiberwiegend Stérungen aus dem Formenkreis der Schizophrenie in der gleichen Kilinik
signifikante  Verbesserungen (préa-post) in  Symptombelastung (SCL-90 d=0,74). Fdr
Lebenszufriedenheit, Befindlichkeit sowie interpersonelle Probleme ergaben sich mittlere und im
Hinblick auf Zielerreichung und Beeintrachtigungsschwere starke Pra-Post-Effekte.

Empfehlung 77 Empfehlungsgrad

Psychodynamisch orientierte Psychotherapie kann zur Verbesserung des
globalen Funktionsniveaus angeboten werden. 0

Kohortenstudie LoE2+ Rosenbaum et al. 2012 (562).
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6.9 Gesprachspsychotherapie und Supportive Psychotherapie

Als Gesprachspsychotherapie wird definiert: ,Ein humanistisches Therapieverfahren, das durch drei
Prinzipien bestimmt ist: Authentizitdt des Therapeuten, empathiegeleitete Gesprachsfiihrung und
unbedingte Wertschatzung gegeniber dem Klienten. Der Therapeut verhalt sich wenig lenkend und
versucht dem Klienten die affektiven Inhalte seiner Aussage wiederzuspiegeln® (574). Vertreter dieses
Verfahrens legen grofien Wert auf die Gestaltung der therapeutischen Beziehung und haben sich
primar zu dieser Frage geaufert (z.B. (575). Gesprachspsychotherapie ist in Deutschland die
gebrauchlichste Bezeichnung flr die auf dem personzentrierten Ansatz grindende
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 Geflhle andert. Im Mittelpunkt
steht das Erleben des Individuums, nicht das Problem, wie durch die Gesellschaft fir Personzentrierte
Psychotherapie und Beratung e.V. — GWG definiert worden ist. Mit der in der NICE-Leitlinie (160)
getroffenen Definition ist der Uberlappungsbereich, aber auch die inhaltlichen Unterschiede von
Supportiver Therapie und Gesprachspsychotherapie aufgezeigt: Fokus auf der therapeutischen
Beziehung, Unterstitzung 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 Gesprachspsychotherapie ist vom Wissenschaftlichen Beirat Psychotherapie im Jahr 2002 als
wissenschaftlich anerkanntes Verfahren fir die vertiefte Ausbildung zum Psychologischen
Psychotherapeuten entsprechend §1 Abs.1 der Ausbildungs- und Prifungsverordnung fir
Psychologische Psychotherapeuten zugelassen worden. Vor diesem Hintergrund soll in dieser Leitlinie
zum Stellenwert der Gesprachspsychotherapie fiir 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 gehort nicht zu den
sogenannten Richtlinienverfahren, da sie vom G-BA nicht als Psychotherapieverfahren mit
nachgewiesener Wirksamkeit flr die Versorgung von psychisch kranken Menschen zu Lasten der
Gesetzlichen Krankenversicherung zugelassen worden ist.

Die AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie“ von 2006 hat folgende Empfehlung formuliert (161): ,,Aufgrund
unzureichender Evidenz fur die Wirksamkeit im Sinne von Symptomreduktion oder Rickfallverhiitung
kann die Durchfihrung von Gesprachspsychotherapie zur Behandlung der Schizophrenie nicht
empfohlen werden. (Empfehlungsstarke C)*“

In der NICE-Leitlinie (160) 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 primar 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.
Darlber 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.
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Die NICE-Leitlinie spricht eine negative Empfehlung aus (160), 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 Patientenpraferenzen
bzw. die lokale Verfigbarkeit zu verstehen, die einen Rechtfertigungsgrund fir das Angebot
Supportiver Therapie darstellen. Insofern besteht kein Anlass fir eine generelle Negativempfehlung,
sondern lediglich fur Zurlckhaltung in Bezug auf eine positive Empfehlung.

Empfehlung 78 Empfehlungsgrad

Gesprachspsychotherapie als systematische Form von Psychotherapie ist in
Bezug auf die Schizophrenie nicht ausreichend untersucht.

Da Gemeinsamkeiten von Gesprachspsychotherapie mit Supportiver
Psychotherapie bestehen, kann sie angeboten werden, wenn besser
untersuchte Verfahren nicht zur Verfligung stehen oder mit den Praferenzen der 0
Patienten nicht Gbereinstimmen.

Adaptation NICE-Leitlinie ,Psychosis and schizophrenia in adults“ 2014 (149) und AWMF-Leitlinie
~Schizophrenie* 2006 (161).
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6.10 Ergotherapie

Ergotherapie ist ein klientenzentrierter Gesundheitsberuf, der sich mit der Férderung von Gesundheit
und Wohlbefinden durch Betétigung befasst (Ubersetzung basierend auf der Definition des
Weltverbandes der Ergotherapeuten (576)). Der Deutsche Verband der Ergotherapeuten (577)
konkretisiert: ,Ergotherapie unterstitzt und begleitet Menschen jeden Alters, die in ihrer
Handlungsfahigkeit eingeschrankt oder von Einschrankung bedroht sind. Ziel ist, sie bei der
Durchfiihrung fir sie bedeutungsvoller Betatigungen in den Bereichen Selbstversorgung, Produktivitat
und Freizeit in ihrer personlichen Umwelt zu starken. Hierbei dienen spezifische Aktivitaten,
Umweltanpassung und Beratung dazu, dem Menschen Handlungsféhigkeit und Selbststandigkeit im
Alltag, gesellschaftliche Teilhabe und eine Verbesserung seiner Lebensqualitdt zu ermoglichen®. Die
Ergotherapie ist ein anerkanntes, gesetzlich verankertes Heilmittel und eine wissenschaftlich fundierte
Therapieform, die sich mit Handlungen, Aktivitdten und Betatigungen, deren Ausfihrung und
Auswirkungen auf den Menschen und seine Umwelt sowie deren Wechselwirkungen befasst. Dabei
nehmen die fir den Patienten personliche 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 Betatigungswissenschaften (occupational
science). Ziele der Ergotherapie sind eine fir den Patienten zufriedenstellende Ausflihrung personlich
bedeutungsvoller Betatigungen und die damit verbundene selbstbestimmte Teilhabe am
soziokulturellen Leben sowie eine fir ihn erlebbare, zufriedenstellende Lebensqualitat. Da die
moderne psychiatrische Ergotherapie klienten- und betatigungszentriert ausgerichtet ist, werden
gemeinsam mit jedem Patienten auf Basis der Diagnose und der ergotherapeutischen Diagnostik die
fur seinen personlichen Alltag bedeutungsvollen (Behandlungs- )Ziele und mdglichen Wege, diese zu
erreichen, erarbeitet und vereinbart. Durch ergotherapeutische Interventionen, d. h. Behandlung,
MaRnahmen, Beratungen (inkl. Préavention) werden diese unterstiitzend verfolgt — immer mit dem Ziel
groRtmaoglicher Selbststandigkeit, Teilhabe und Lebensqualitat. 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, etc.):

e Selbstversorgung (z.B. Kdrperpflege, sich anziehen, Nahrungsaufnahme)

o Freizeit (z.B. Familie / Freunde treffen, Hobbies ausuben, spielen)

e Produktivitat: (z.B. Haushaltsfuhrung, Ehrenamt ausiben, 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 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 Einschréankungen erkennbar, und
Fahigkeiten und Ressourcen (wieder-) entdeckt, die fir 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. Dariber 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 grofe Bandbreite therapeutischer Interventionsarten, um u. a. die
Problemlésekompetenz, die Kontakt- und Kommunikationsfahigkeit zu fordern, die
Konzentrationsfahigkeit, Ausdauer und Belastbarkeit zu steigern und z.B. Kreativitdt und
Selbstvertrauen zu verbessern. Durch die Klientenzentrierung ermoglicht sie eine individuelle
Behandlungstiefe und schlagt durch ihren Alltagsbezug und die Betatigungsorientierung eine Briicke
zum persOnlichen Alltag zum Patienten
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6.10.1 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 Bedirfnissen und
Praferenzen des Patienten angeboten werden. Empfehlungsgrad B, Evidenzebene: Ib“. Fur die hier
vorliegende-Leitlinie ist die in der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien® zitierte Studie von
Reuster (2002/2006) (162) mit den diagnosenulbergreifenden 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 verzerrungsgefahrdet anzusehen und konnen nur begrenzt herangezogen werden. Die
Heterogenitat der Outcomes macht 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 (siehe
auch Modul 5). Eine detaillierte Aufarbeitung der Evidenz findet sich in der AWMF-Leitlinie
.Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen® (162).

Empfehlung 79 Empfehlungsgrad

Ergotherapeutische Interventionen kénnen bei Menschen mit einer
Schizophrenie im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplanes und orientiert an
den individuellen Bedirfnissen und Praferenzen des Patienten angeboten
werden.

Adaptation AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapie bei schweren psychischen Erkrankungen® 0
2013/2018 (162). Dort wurde ein Empfehlungsgrad B vergeben, aber da in vielen Studien nicht

Menschen mit einer Schizophrenie untersucht worden sind, handelt es sich hier um extrapolierte

Evidenz. Es erfolgte die Riicksprache mit der Steuergruppe der zitierten Leitlinie — auch in der neuen

Version wird es keine Anderung der Empfehlung und Quellliteratur geben, so dass hier fir die S3-

Leitlinie Schizophrenie ein Empfehlungsgrad von 0 anstelle eines B vergeben worden ist.
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6.11 Kinstlerische Therapien

In der Revision der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien“ (162) wird folgende Charakterisierung
von Kinstlerischen Therapien gegeben (Die Referenzen des Zitats beziehen sich auf die
Originalpublikation):

L,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
Ansétzen 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 Ansétze Kiinstlerischer Therapien sind vor allem durch
psychotherapeutische Theorie-Praxis-Modelle unterschiedlicher Schulenausrichtung
beeinflusst, die fiir die kiinstlerisch-therapeutisch Praxis modifiziert und weiterentwickelt wurden
[7]. Kiinstlerische Therapien stellen eine verfahreniibergreifende Methode dar, deren
theoretische Konzeption aus verschiedenen Bezugswissenschaften wie z.B. der Neurobiologie,
der Bindungs-, Séduglings- und der Kognitionsforschung abgeleitet wurde."”

6.11.1 Wirksamkeit kiinstlerische Therapien

Fur die Leitlinienadaptation konnte auf die aktuelle Revision der AWMPF-Leitlinie ,Psychosoziale
Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen® (162) Bezug genommen werden. 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 unverandert Ubernommen, da ein signifkanter Anteil der untersuchten
Patienten eine Schizophrenie hatte.

Empfehlung 80 Empfehlungsgrad

Musiktherapie, Kunsttherapie bzw. Dramatherapie sollten Menschen mit einer
Schizophrenie im Rahmen eines Gesamtbehandlungsplanes und gemessen an
den individuellen Bedirfnissen und Praferenzen der Betroffenen zur
Verbesserung der psychopathologischen Symptomatik angeboten werden. B

Adaptation AWMEF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapie bei schweren psychischen Erkrankungen®
2013/2018 (162).



152

6.12 Korper und Bewegungstherapie

Sport und Bewegungstherapien gehéren zur Standardbehandlung von Menschen mit einer
Schizophrenie. Zieldomanen 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 MalRhahme eine besondere Bedeutung hat (578). Prinzipiell
werden folgende Verfahren fiir die Behandlung von Menschen mit schweren psychischen Stérungen
unterschieden (erganzt nach (162)):

Physiotherapeutische Verfahren
Sporttherapeutische Verfahren
Korpertherapeutische Verfahren

e Edukativ-psychosoziale Verfahren

Eine ausfiihrliche 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 friilheren Publikation
(579) exemplarisch eine Ubersicht tiber kdrper- und bewegungsorientierte Verfahren:

Adapted
Physical Progressive
ACt.'V'ty Relaxation Blg\tjg;tr;\;_
therapie
Sporttherapie ;
Eutonie !
Konzentrative
Kranken- Mototherapie Bewegungs-
gymnastik therage
: Feldenkrais
PHYSIOTHERAPIE ( — , :) PSYCHOTHERAPIE
Hydrotherapie * P
Heilgymnastik K;:\Lﬂeugnul:zgve
therapie Tanztherapie
Massage
Therapeutisches
Reiten
Atemtherapie A_ﬁf:g?;:gs Bioenergetik

Abbildung 4: Koérper- und bewegungsorientierte Verfahren in der Psychiatrie — eine Auswahl (enthommen aus der AWMF-
Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen® (162))

Eine spezifische Auswahl bewegungs- und koérperzentrierter Verfahren in der Behandlung von
Menschen mit einer Schizophrenie stellt Tabelle 18 zusammen (580):

Physiotherapie/Aktivierung Psychotherapeutischer Ansatz
Krankengymnastik Progressive Muskelrelaxation n. Jacobson
Kraftsport Autogenes Training

Ausdauertraining Tanztherapie

Sportspiele Konzentrative Bewegungstherapie

Nordic Walking Feldenkrais/Qigong

Wassertreten Integrative Bewegungstherapie

Massage Atemtherapie

Tabelle 18: Auswahl von Auswahl bewegungs- und koérperzentrierter Verfahren in der Behandlung von Menschen mit einer
Schizophrenie (entnommen aus der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei schweren psychischen. Erkrankungen*® (162))
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Neben diesen bewegungs- und kérperzentrieten Verfahren werden vielfach auch Sporttherapien
(aerobes Ausdauertraining, Yoga, Krafttraining, etc.) zur generellen Aktivierung und Steigerung des
kérperlichen Wohlbefindens von Menschen mit einer Schizophrenie angeboten (580). Neuere Befunde
weisen darauf hin, dass Sporttherapien dariber hinaus positive Effekte auf die Physiologie,
Psychopathologie, das Funktionsniveau und die Kognition haben koénnen (580). Auch
neurobiologische Effekte im Sinne einer verbesserten Plastizitat wurden beschrieben, wobei hier noch
eine unklare Befundlage besteht (581). Die neue AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei
schweren psychischen. Erkrankungen® hat die Befundlage fir Sport und Bewegungstherapie
systematisch  recherchiert und bewertet. Es wurden insgesamt sechs systematische
Ubersichtsarbeiten (477, 582-586) und 10 Einzelstudien bei Menschen mit einer Schizophrenie (587-
596) in die Bewertung mit einbezogen. Die genaue Darstellung der Evidenz findet sich in der zitierten
Leitlinie. Darliber hinaus sind flir Menschen mit einer Schizophrenie weitere neue Meta-Analysen
verfligbar, die den Effekt von Yoga (6 Studien, N = 586) (597), aerobem Ausdauersport (10 Studien, N
= 385) (598) oder von Sport insgesamt (29 Studien, N = 1109) (599) auf verschiedene Endpunkte wie
Psychopathologie, Kognition oder Funktionsniveau untersucht haben. Prinzipiell konnten alle Meta-
Analysen einen Mehrwert der add-on Sportinterventionen zeigen, wobei die Effekte haufig klein bis
moderat waren und auch negative Studien verfligbar waren. Die grofite Meta-Analyse konnte zeigen,
dass Sportinterventionen (Einschlusskriterium any type of exercise) zu einer Verbesserung der
Symptomschwere (k = 14, n = 719: Hedges' g = 0,39, p < 0,001), der Positivsymptome(k = 15, n =
715: Hedges' g = 0,32, p < 0,01), der Negativsymptome (k = 18, n = 854: Hedges g = 0,49, p < 0,001),
der Allgemeinsymptome (k = 10, n = 475: Hedges g = 0,27, p < 0,05), der Lebensqualitat life (k = 11, n
= 770: Hedges g = 0,55, p < 0,001), des globalen Funktionsniveaus (k = 5, n = 342: Hedges' g = 0,32,
p < 0,01) und depressiver Symptome (k = 7, n = 337: Hedges g = 0,71, p < 0,01) fihrt. Diese Meta-
Analyse weist allerdings methodische Kritikpunkte auf, da verschiedene Sportinterventionen (v.a.
aerobes Training, Yoga) gemeinsam betrachtet worden waren, alle Einzelstudien monozentrisch und
von geringer Fallzahl und die Beobachtungsphasen kurz (bis auf eine Studie alle mit einer Dauer unter
6 Monaten, die meisten Studien mit einer Dauer von weniger als 3 Monaten) waren.

Empfehlung 81 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie — je nach Beschwerdebild und Neigung
sowie unter Berlcksichtigung der korperlichen Leistungsfahigkeit — sollten
Bewegungsinterventionen als Teil eines multimodalen
Gesamttherapiekonzeptes angeboten werden.

Adaptation AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapie bei schweren psychischen Erkrankungen®
2013/2018 (162). Der Empfehlungsgrad wurde in Bezug auf die Evidenzebene herabgestuft, da die
Studienlage nicht einheitlich genug war, um eine starke Empfehlung zu rechtfertigen. Dies trifft auch
auf die drei neuen Meta-Analysen zu, die in der AWMF-Leitlinie ,Psychosoziale Therapien bei
schweren psychischen Erkrankungen® nicht bericksichtigt worden sind.

Empfehlung 82 Empfehlungsgrad

Sportinterventionen (v.a. aerobes Ausdauertraining, Yoga) sollten unter
Berucksichtigung der korperlichen Leistungsfahigkeit angeboten werden. KKP
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7. Behandlung unter besonderen Bedingungen (Modul 4c)

7.1 Komorbiditaten allgemein

Menschen mit Schizophrenie koénnen weitere psychische Stérungen aufweisen, die den
Erkrankungsverlauf und den Behandlungserfolg unglnstig beeinflussen kdnnen. Zu diesen
komorbiden Stérungen oder komorbid auftretenden Symptomen zahlen u.a.:

e Substanzmissbrauch und Substanzabhangigkeit (insbesondere Tabak, Alkohol und Cannabis)

e Depressionen und Suizidalitat

e Zwangsstorungen

o Posttraumatische Belastungsstérung

e Angststérungen

e Unruhe und Erregungszustande

e Schlafstérungen
Die Pravalenzen dieser Komorbiditaten sind im weiteren Textverlauf des Moduls 4c beschrieben. In
den folgenden Absatzen werden unter den besonderen Behandlungsbedingungen die o.g.
Komorbiditaten bei Menschen mit Schizophrenie und die mdglichen Behandlungsoptionen dargestellt.
Aus der Literatur bekannt sind verschiedene Konstellationen fir solche Komorbiditaten (600):

e Zufalliges gemeinsames Auftreten beider Stérungen

e Sekundare Komorbiditat als Folge der Schizophrenie

¢ Komorbiditat als Risikofaktor flir die Entstehung einer Schizophrenie

¢ Gemeinsame Risikofaktoren fir die Entstehung beider Stérungen
Generell hat das Erkennen und die Behandlung von Komorbidititen im klinischen Alltag eine
besondere Bedeutung, da diese die Lebensqualitdt negativ beeinflussen und Ursache von
unglnstigen Verlaufen sein kénnen (601, 602). Da die Wahrscheinlichkeit fir eine Komorbiditat
insbesondere bei Menschen mit einer Schizophrenie hoch (600) und zudem anzunehmen ist, dass
diese Komorbiditdten nicht immer ausreichend erkannt werden, st aktive Erfragung
zugrundeliegender Symptome nach ICD-10 entscheidend.

Empfehlung 83 Empfehlungsgrad

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 KKP
Komorbiditat soll eine entsprechende leitliniengerechte Behandlung angeboten

werden.

7.2 Therapie bei Unruhe, Erregungszustanden 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 Privatsphéare, lange Wartezeiten auf eine Behandlung und Langeweile in
reizarmen Institutionen als ursachliche oder modulierende Faktoren fir aggressives Verhalten erkannt.
Obgleich in alteren Studien aus groRen Kohorten die Erkrankung Schizophrenie haufig mit
gewalttatigem Verhalten assoziiert ist (603, 604), ist der Anteil von Patienten mit schizophrenen
Stérungen beispielsweise an gesellschaftlicher Gewalt mit etwa 10% nicht sehr hoch (605).
Gewaltdelikte kamen in Deutschland lediglich bei 0,05% der Menschen mit Schizophrenie vor (sind
also etwa 200 Mal seltener als Suizidhandlungen). Gewalttatiges Verhalten tritt bei Menschen mit
Schizophrenie jedoch deutlich haufiger auf als bei Personen ohne jegliche psychische Stdrung.
Weitaus haufiger sind erstere jedoch Opfer von Gewalt (606). Die Einschatzung von Aggressivitat und
moglichen drohenden gewalttatigen Ubergriffen gehdrt zu den Kernkompetenzen psychiatrisch-
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psychotherapeutischer Tatigkeit. Pradiktoren fir aggressives oder gewalttatiges Verhalten sind
kriminelle Delikte in der Vorgeschichte, mannliches Geschlecht, jiingeres Alter, eine hohe Anzahl an
Voraufenthalten in  psychiatrischen Kliniken, Subtanzabhangigkeit und eine antisoziale
Personlichkeitsstorung sowie lebensbedrohliche traumatische Erfahrungen (607). Fir die stationare
Behandlung sind zusatzliche klinische Faktoren von Bedeutung (605). Hier erwiesen sich eine
ausgepragte Positivsymptomatik und das Vorliegen einer Substanzstérung (Missbrauch oder
Abhangigkeit) als am besten geeignete Pradiktoren fiir aggressives Verhalten.

Eine weitere hohe Bedeutung haben in der stationdren Therapie auch die Atmosphéare der
Einrichtung, die Personalausstattung und -qualifikation sowie die organisatorischen Ablaufe. In Bezug
auf die Effektivitdt von dokumentierten Vorsorgeplanungen (z.B.: Krisenpass, Patientenverfigung;
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 MalRnahmen in Bezug auf die Zahl der
Hospitalisierungen, der Ambulanzkontakte, Compliance, Selbstschadigung oder Zwangseinweisungen
identifizieren (608). Vorteile dieser MalRnahmen waren allerdings weniger Zeitbedarf fir
sozialpadagogische Beratungen (95%CIl -156,2 bis —55,8) und weniger gewalttatiges Verhalten (95%
Cl 0,1 bis 0,9, NNT = 8) (608). 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 MaRnahmen gefunden werden (609). Ein aktuelles Cochrane Review mit geplanter Meta-
Analyse untersuchte 345 Referenzen und konnte keine einzige randomisiert-kontrollierte Studie
identifizieren, die den Effekt von deeskalierenden MaRnahmen auf Agitation und Aggression bei
psychotischen Patienten untersucht hat. Aus diesen Griinden sind keine weiteren Analysen erfolgt
(610). Die aktuellste Meta-Analyse zu der Frage, welche Interventionen Zwangseinweisungen
reduzieren oder verhindern koénnen, untersuchte 13 randomisierte klinische Studien mit 2970
Menschen mit einer psychiatrischen Erkrankung (611). In den Originalstudien waren 66% bis 75%
davon Menschen mit einer Schizophrenie und die Meta-Analyse zeigte, dass
Krisenpasse/Behandlungsvereinbarungen (advanced statements, gemeinsame Krisenplane/joint crisis
plan) eine signifikante Reduktion des Risikos fir Zwangseinweisungen bewirken kénnen (95% CI 0,60
—0,098, RR=0,77, N = 1102) (611).

MaRnahmen zur Verbesserung der Adhérenz, integrierte Versorgung und ambulante
Zwangsbehandlung/Behandlungsauflagen (community treatment order) zeigten keine signifikante
Reduktion  von  Zwangseinweisungen. Risikofaktoren  fir ~ 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
mannlichem Personal (612). Wesentliche Elemente der hier getroffenen Empfehlungen wurden aus
der letzten Version der AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie“ (161) und der 2015 publizierten NICE-Leitlinie
»Violence and aggression: short-term management in mental health, health and community settings”
(613) bertcksichtigt. Berlicksichtig und Uberarbeitet wurden einzelne Empfehlungen der AWMF-S2-
Leitlinie ,Therapeutische Malnahmen bei aggressivem Verhalten in der Psychiatrie und
Psychotherapie“ (614). 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®, die nach Abschluss des Konsensusprozesses dieser
Leitlinie veroffentlicht worden ist (86).
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Infobox: Behandlungsvereinbarung (BV)

Eine BV ist eine schriftlich vereinbarte Ubereinkunft zwischen dem behandelnden Arzt/Therapeuten
oder den Mitarbeitern einer psychiatrischen Klinik und einem Patienten, wenn madglich, immer unter
Einbeziehung seiner Angehdrigen oder anderer Vertrauenspersonen. Sie hat zum Ziel, im Falle eines
akuten Rezidivs mit der Notwendigkeit eines erneuten stationaren Aufenthaltes den Rahmen der dann
gegebenenfalls notwendigen Behandlung abzustecken, insbesondere auch fir den Fall, dass der
Patient krankheitsbedingt die notwendigen therapeutischen MalRnahmen 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 Malinahmen abzuwenden. Insgesamt sind BV
zwischen den Behandlern, den Patienten und ihren Angehdérigen zu begrifien, wobei die wichtigen
Details so klar und konkret wie maoglich beschrieben werden sollten (bevorzugte Medikation,
Applikationsform, Bezugspersonen, Fixierung, Isolierung, sofort zu tatigende private und berufliche
MaRnahmen wie zu versorgende Kinder, Haustiere, Krankmeldungen, Sonstiges). Das Original bleibt
in einem jederzeit fur den Behandler zuganglichen Ordner der Einrichtung, Kopien erhalten alle
Mitunterzeichner, insbesondere der Patient selbst sowie seine Angehérigen bzw. anderen
Vertrauenspersonen. Die Behandlungsvereinbarung ist nicht mit einer Vorsorgevollmacht oder einer
Patientenverfligung zu verwechseln, die bei fehlender Einwilligungsfahigkeit wirksam werden.

Empfehlung 84 Empfehlungsgrad

PraventionsmalRnahmen gegen aggressives Verhalten und nachfolgende
Zwangsmafinahmen sollen durch Behandlungsinstitutionen (z.B. durch ruhige

und gastfreundliche Umgebung mit Mdoglichkeiten des  Ruckzugs,
bedurfnisorientierte Strukturen der Behandlungssettings (siehe Modul 5),
Deeskalationsmalinahmen,  offene  Tir/Zugang nach  Auflen) und
Behandlungsteams (z.B. durch gelassene Umgangsformen, empathische KKP
Gesprachsfuhrung, individuelle Risikoeinschatzung, Mitarbeiterschulungen,
Deeskalationsmafinahmen) implementiert werden

Adaptiert und erweitert nach NICE-Leitlinie ,Violence and aggression: short-term management in
mental health, health and community settings” (613).

Empfehlung 85 Empfehlungsgrad

Menschen mit Schizophrenie soll die Erstellung von Krisenplanen und
Behandlungsvereinbarungen zur Vermeidung von Zwangseinweisungen
angeboten werden (A).

Krisenpasse, Informationen Uber den bisherigen Erkrankungs- und
Therapieverlauf und andere MaRnahmen der Vorsorgeplanung wie
beispielsweise Behandlungsvereinbarungen sollen in der Akutsituation AIKKP
bericksichtigt werden (KKP).

Adaptiert und erweitert nach NICE-Leitlinie ,Violence and aggression: short-term management in
mental health, health and community settings”(613). Meta-Analyse LoE1+ de Jong et al. 2016 (611).
Diese Meta-Analyse wurde per Handrecherche erganzt und bewertet — es wurde aufgrund der
besonderen Bedeutung fiir die betroffenen Personen ein Evidenzgrad vergeben.
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Empfehlung 86 Empfehlungsgrad

Ziel der Behandlung soll eine Beruhigung des Patienten sein, durch die eine
Partizipation am weiteren Behandlungsprozess ermdglicht wird.

MaRnahmen zur Gefahrenabwehr wie Isolierung, Fixierung oder
medikamentdése Sedierung gegen den Willen des Patienten sollen unter
Wahrung aller rechtlicher Vorgaben und enger Uberwachung erst dann erfolgen,
wenn alle DeeskalationsmafRnahmen nicht erfolgreich waren.

KKP

Adaptiert und erweitert nach NICE-Leitlinie ,Violence and aggression: short-term management in
mental health, health and community settings”(613).

In Erganzung zu der folgenden Empfehlung 87 ist es erforderlich, Personen, die in die Versorgung von
Menschen mit einer Schizophrenie involviert sind, in Bezug auf Notfallmalnahmen,
Deeskalationstechniken und das Management von restriktiven MafRnahmen zu schulen. Hier sind
insbesondere regelmaflige Deeskalationstrainings fur alle in die Behandlung von Menschen
involvierten Berufsgruppen zu nennen. Hierzu zahlen auch die Vermittlung von Kenntnissen in
psychologischen Faktoren, die in der Beziehung zu Menschen mit einer Schizophrenie wichtig sind,
wie insbesondere die Regulation von Nahe und Distanz und des Selbstwertes, sowie die Vermittlung
prognostischer Faktoren in einer Notfallsituation.

Empfehlung 87 Empfehlungsgrad

Eine Nachbesprechung von aggressiven Vorfallen und Zwangsmalnahmen soll
in Abhangigkeit vom Befinden des Patienten zeitnah moglichst gemeinsam mit
den pflegerischen Bezugspersonen, anderen involvierten Akteuren und den
zustandigen 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 durchgeflihrt werden und KKP
Mitpatienten, die durch den Vorfall stark belastet sind, sollen Einzelgesprache
angeboten werden. Fir das Behandlungsteam sollte zeitnah eine Supervision,
praferentiell durch externe Supervisoren, als Reflexionsraum (und) flr
Lernprozesse angeboten werden.

Angepasst nach Adaptation DGPPN-S2-Leitlinie ,Therapeutische Maflnahmen bei aggressivem
Verhalten in der Psychiatrie und Psychotherapie” 2009 (614).

Ziel einer raschen sedierenden und anxiolytischen Therapie ist primar die Beruhigung und die
Verminderung der Wahrscheinlichkeit von gewalttdtigem 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 regelmafig (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 unerwinschten Wirkungen zu tberprifen und zu
dokumentieren (613). Die SIGN-Leitlinie stellt dar, dass verschiedene antipsychotische Strategien fur
die Behandlung akuter Agitation wirksam sind, aber dass es keine relevanten Unterschiede in der
Wirksamkeit zwischen den Praparaten gibt (195). Es sind verschiedene Cochrane Meta-Analysen
verfligbar, 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 effektiver als Haloperidol alleine, als Olanzapin
i.m., als Ziprasidon i.m., als Midazolam oder Lorazepam (615). Eine weitere Meta-Analysen der
Gruppe fihrt aus, dass Haloperidol i.m. in Monotherapie fiir diese Indikation nur in absoluten Notfallen
anzuwenden ist, in denen keine andere medikamentose Alternative vorliegt, und dass Haloperidol
praferentiell in Kombination mit anderen sedierenden Praparaten angewendet werden soll (616). Eine
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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 fiir Patienten und
Personal ist (617). 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
(615). Chlorpromazin in Monotherapie (618) war nicht effektiv, aber Droperidol (in Deutschland fur
diese Indikation nicht mehr zugelassen) in Monotherapie war fir diese Indikation wirksam (619). Die
Daten fur 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 (620). 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, 95% CI 0,85 bis 1,42) konnte eine
vergleichbare Wirkung von Benzodiazepinen und verschiedenen Antipsychotika fiir diese Indikation
nachgewiesen werden, aber Benzodiazepine fiuhrten, wie zu erwarten, zu weniger motorischen
Nebenwirkungen. Die Kombination aus Benzodiazepinen und einem Antipsychotikum ist der alleinigen
Gabe eines Antipsychotikums nicht prinzipiell berlegen, aber die Kombination hatte eine gréRere
sedierende Wirkung (n = 172, 3 Studien, 95% CI 1,14 zu 2,67) (373).

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 fir die kurzfristige Sedierung (372). Zur Behandlung von Agitation steht auch
das inhalierbare Loxapin zur Verfliigung, welches noch nicht meta-analytisch untersucht worden ist.
Verflugbar ist ein systematischer Review, mit Zusammefassung von verschiedenen Studien, welcher
die Effektivitdt der Substanz zur Behandlung der Agitation belegt, wobei hier vor allem Studien der
Herstellerfirma berlcksichtigt worden sind (621). 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 (319) oder Carbamazepin (320) nachweisen, wobei offene
Studien einen positiven Effekt fur Valproat in der Behandlung von rezidivierendem aggressiven
Verhalten sehen (319).

Empfehlung 88 Empfehlungsgrad

Bei Erregungszustanden sollte nach Scheitern aller nicht-pharmakologischer
Behandlungsoptionen zunachst 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 B
héher dosiert werden.

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie® 2006 (161) und durch aktuelle Literatur
im Hintergrundtext erganzt.

Empfehlung 89 Empfehlungsgrad

Bei vergleichbarer Wirksamkeit von Lorazepam und Antipsychotika in der
Akutbehandlung von Aggression und psychomotorischer Erregung sollte
aufgrund des glnstigeren Nebenwirkungsprofils Lorazepam® angeboten
werden. B

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie” 2006 (161), basierend auf vier
Originalarbeiten, *Die Kombination aus Lorazepam intravends oder Lorazepam sublingual und
Clozapin soll vermieden werden.
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In Bezug auf die Empfehlungen 88 und 89 ist zu beachten, dass Personen, welche die o.g.
Notfallmalinahmen anbieten und durchfiihren entsprechende Kenntnisse iber die Wirkweisen und
Risiken der eingesetzten Medikamenten aufweisen, sowie Reanimationstechniken beherrschen
mussen. Folgende Risiken sind hierbei besonders zu beachten:

o Gefahr des Bewusstseinsverlustes

e Ubersedierung

o Kumulation psychotroper Substanzen

e Einfluss auf die therapeutische Beziehung

Diese Kenntnisse sollen durch Schulungen und regelmafige Fortbildung erworben werden. Das
Vorhandensein  von  Noftfall-Instrumenten- und Medikamenten unter Einschluss des
Benzodiazepinantagonisten Flumazenil vor Ort, sowie das Vorhandensein von Standards (z.B. SOPs)
fur die Notfallbehandlung missen gewahrleistet sein.

Antipsychotika
Haloperidol (+)? + -/(+) - + +
Benperidol i i -/~ - + +
Zuclopenthixol/-acetat® - + /- - + +
Olanzapin - + -/- + + +
Avripiprazol - + -/- - + +°
Ziprasidon - + -/- - + S
Risperidon - - -/- + + +
Quetiapin - - -/- - - +
Loxapin - - +/- - - (+)°
Melperon - - -/- - + +
Pipamperon - - -/- - + +
Levomepromazin® - i -/- - + +

Anxiolytika/Sedativa
Lorazepam + + -/(+) + - +
Diazepam' + 9 -/(+) - + +
Midazolam"" (+) (+) -/(+) - (+) -
Promethazin +2 + -/- - + +

Tabelle 19: Applikationsformen verschiedener in psychiatrischen Notfallsituationen eingesetzter Substanzen. Erstellt und
adaptiert nach (622). i.v. intravends, p. inf. per infusionem, i.m. intramuskuldr, 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 fir Benperidol als weiterem Butyrophenon angenommen, eine
neuere Studie legt jedoch nahe, dass die QTc-Verlangerung unter Benperidol weniger ausgepragt ist als unter Haloperidol
(623). Auch unter Promethazin ist mit QTc-Verlangerungen zu rechnen.

® Zuclopenthixol liegt als Acetatester als Kurzzeitdepot mit Wirksamkeit fir 2 — 3 Tage vor. Hier miissen die rechtlichen
Rahmenbedingungen bei Gabe gegen den Willen des Patienten beachtet werden.

° In oraler Applikation fiir den psychiatrischen Notfall in der Regel nicht geeignet.

¢ In Deutschland nur als Inhalativum in begrenzter Indikation zugelassen.

¢ Die Anwendung der Substanz empfiehlt sich wegen des Nebenwirkungsprofils nur in Ausnahmefallen und bei Versagen
geeigneter Alternativen.

" Diazepam und Midazolam liegen auch fiir die rektale Applikation (Rektalldsung, Zapfchen) vor.

9 Diazepam ist fur 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.

" Keine Zulassung in Deutschland fir primar psychiatrische Indikationen (Indikation: Analgosedierung).
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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 Beriicksichtigung 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). Intravenése Gabe nur unter
entsprechender Monitoriiberwachung, jede parenterale Gabe sollte nur unter
Uberwachungsbedingungen (kontinuierliche &rztliche und pflegerische Uberwachung)
erfolgen.

3 Stufe 2 Wiederholen unter Berlicksichtigung der Tageshochstdosierungen.

Tabelle 20: Mdgliche Stufentherapie der medikamentdsen Behandlung akut agitierten Verhaltens. Fixierung bei akuter nicht
anders abzuwehrender Eigen- oder Fremdgefahrdung.

7.3 Schlafstérungen

Eine Stérung 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 (69, 624).

Die Ursachen fir die Schlafstérungen sind dabei verschieden (624, 625):

e Schlafstérung als Symptom der psychotischen Erkrankung (psychotisches Erleben, fehlende
Tagesstruktur, lange Bettzeiten)

e Schlafstérungen als Symptome eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms

e Schlafstérungen als Folge motorischer Nebenwirkungen (v.a. Akathisie, Restless-Legs-
Syndrom, Periodic Limb Movement Disorder)

e Schlafstérungen als Folge von antriebssteigernden Nebenwirkungen

Die Folgen dieser Schlafstérungen sind dabei verstarkte Positiv- und Negativsymptome, eine erhéhte
Suizidalitét, eine hoéhere Krankheitsschwere und eine reduzierte Lebensqualitat (624). Neben der
Beseitigung kausaler Faktoren fur 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 mogliche nicht-pharmakologische Behandlungsoptionen haben (626, 627). 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) fuhrte (628). Eine
systematische Ubersichtsarbeit zeigte, dass verschiedene SGAs einen positiven Effekt auf den Schiaf
bei Menschen mit einer Schizophrenie haben, und dass der Wechsel von einem Praparat der ersten
Generation auf eines der zweiten Generation Vorteile haben kann (625). Die AWMF-Leitlinie ,Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstérungen® (629) empfiehlt die Durchfiihrung kognitiver Verhaltenstherapie
bei Schlafstérungen und fasst zusammen, dass in Deutschland Benzodiazepine, Z-Substanzen
(Zopiclon, Zolpidem, Zaleplon), Anithistaminika, pflanzliche Praparate, Opipramol und Chlorhydrat fur
die allgemeine Behandlung von Insomnien zugelassen sind. Nicht immer zugelassen aber haufig
verwendet werden bei dieser Indikation Antidepressiva und Antipsychotika mit sedierender
Komponente (629).

In Deutschland haufig bei Schlafstérungen angebotene und zugelassene Antipsychotika zur
Behandlung von Schlafstérungen in der Geriatrie und Psychiatrie und bei Psychosen sind Melperon
und Pipamperon, fir die Behandlung von Schlafstdrungen allgemein und v.a. bei geriatrischen
Patienten. Letzteres zeichnet sich durch weniger Interaktionspotential im Vergleich zum Melperon aus
(176).
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Empfehlung 90 Empfehlungsgrad

Im Falle des Auftretens einer Schlafstérung bei Menschen mit einer
Schizophrenie soll eine Ursachenklarung (z.B. UAWs, OSAS) und falls moglich KKP
eine Beseitigung der Ursachen erfolgen.

Empfehlung 91 Empfehlungsgrad

Benzodiazepine und Z-Substanzen sollen aufgrund des Abhangigkeitspotentials KKP
nur zeitlich befristet zur Behandlung von Schlafstérungen eingesetzt werden.

Empfehlung 92 Empfehlungsgrad

Antipsychotika mit einer sedierenden Komponente kdnnen nach Risiko-Nutzen-

Evaluation fir die Behandlung von Schlafstorungen bei Menschen mit einer
Schizophrenie  unter Beachtung der allgemeinen Hinweise  fir 0
Kombinationsbehandlung angeboten werden.

Systematisches Review LoE2- Kaskie et al. 2017 (625).

Empfehlung 93 Empfehlungsgrad

Antidepressiva mit einer sedierenden Komponente kdnnen nach Risiko-Nutzen-
Evaluation fir die Behandlung von Schlafstorungen bei Menschen mit einer
Schizophrenie  unter Beachtung der allgemeinen Hinweise  fir
Kombinationsbehandlung angeboten werden.

KKP

Die Wirksamkeit von KVT zur Verbesserung des Schlafes (Insomnie), die in der Regel aus einer
Psychoedukation Uber 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 (628, 630).

7.4 Katatonie (pradominante katatone Symptome)

Die Evidenz fur die Anwendung der EKT zur Behandlung der Katatonie findet sich im Modul 4a. Die
SIGN-Leitlinie (195) und NICE-Leitlinie (160) geben keine Empfehlungen fur die Behandlung der
Katatonie ab. Auch von der Cochrane-Gruppe konnten keine randomisierten kontrollierten Studien
identifiziert werden, die metaanalytisch gemaR den Qualitdtsstandards hatten ausgewertet werden
kdnnen (631). Evidenz aus Fallberichten ist verflgbar fur verschiedene Antipsychotika wie Asenapin,
Amisulprid, Aripiprazol, Clozapin, Haloperidol, Olanzapin, Quetiapin, Risperidon oder Zotepin, wobei
kontrollierte Studien fehlen. (161, 176, 622).

Die beste klinische Erfahrung fur die akute Katatonie besteht fur 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 moglichen Uberschneidung zwischen Katatonie und einem MNS wird eher die
Anwendung von Lorazepam oder von Antipsychotika mit geringem Risiko fur MNS in der Behandlung
der Katatonie vorgeschlagen (176). Glutamatagonisten (Amantadin 100 — 500 mg/Tag) oder
Memantine (5 — 20 mg/Tag) wurden in zahlreichen Fallberichten als Alternativbehandlung in Fallen mit
fehlender Wirksamkeit von Lorazepam beschrieben (632). Bei akut katatonen Symptomen, die
persistieren, muss stets eine ausfiihrliche Organdiagnostik und Differentialdiagnostik gegenuiber
autoimmun-vermittelten Enzephalitiden und anderen organischen Ursachen der Katatonie erfolgen.
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Empfehlung 94 Empfehlungsgrad

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.

Angepasst nach Adaptation AWMEF-Leitlinie ,Schizophrenie* 2006 (161).

7.4.1. Sonderfall perniziose Katatonie

Bei der katatonen Form der Schizophrenie (siehe Modul 2) sind psychomotorische katatone
Stoérungen typisch, die zwischen Erregung und Stupor wechseln kdnnen. Eine perniziése Form der
Katatonie liegt vor, wenn ein extremer Stupor mit Hyperthermie und vegetativer Dysregulation
einhergeht, so dass eine Notfallsituation vorliegt. Die Abgrenzung einer perniziésen Katatonie von
einem MNS ist in der klinischen Praxis oft schwierig, da die Symptomkonstellation sehr ahnlich ist
(katatones Dilemma). Die EKT ist bei Menschen mit pernizidser 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 fir 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 Heterogenitat. Der Ausschluss einer kritischen Studie
reduzierte den Effekt auf -2,85 (95% CI -3,32 bis — 2,38), verringerte jedoch auch die Heterogenitat
(336).

Empfehlung 95 Empfehlungsgrad

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) gehort bei der pernizidsen Katatonie zu
den Therapieoptionen der ersten Wahl und kann bei dieser Indikation
angeboten werden. (0)

Bei der perniziosen Katatonie soll nach einer erfolglosen Therapie mit einem
Antipsychotikum und Lorazepam zeitnah eine EKT durchgefiihrt werden. (A) 0/A
Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie* 2006 (161). Meta-Analyse LoE1- Leroy

et al. 2017 (336). Auch wenn keine hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien verfugbar

sind, handelt es sich um eine absolute Noffallsituation, so dass fir den Sonderfall perniziose

Katatonie und Versagen der pharmakologischen Therapie aufgrund der vitalen Indikation ein
Empfehlungsgrad A verabschiedet worden ist.

7.5 Suizidalitat

Abhangig 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 (57, 383, 633-637). Insbesondere die Phase nach Erstdiagnose scheint
dabei besonders kritisch zu sein (Ubersicht bei (383)). Suizidversuche bei Menschen mit einer
Schizophrenie enden haufiger tddlich 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 Suizidalitdt bertcksichtigt werden sollten, sind (160, 161,
383):

o Depressive Symptome und vorherige Suizidversuche

e Schwere der Erkrankung, insbesondere Halluzinationen und Denkstérung

e Unbehandelte Erkrankung

¢ Panikattacken, Agitiertheit, Schlafstérungen und Angstsymptomatik

e |nadaquate antipsychotische Medikation

e Vorhandensein medikamenteninduzierter Akathisie
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e Geringe Adharenz

e Wiederholte kurze Krankenhausaufenthalte

e Hohe pramorbide Intelligenz und gréRRere Einsicht in die Natur der Erkrankung und ihre
Konsequenzen

e Substanzmissbrauch/Substanzabhangigkeit

e Fruhe Erkrankungsstadien (v.a. Ersterkrankung)

o Belastende Lebensereignisse

e Geringe soziale Unterstiitzung, fehlende Partnerschaft, soziale Isolation

o Entlassung aus der stationaren Behandlung

e Erlebte Stigmatisierung

Depressive Symptome (siehe weiteren Textverlauf), die haufig unterdiagnostiziert werden, sollten als
wichtige Risikofaktoren fiir suizidales Verhalten systematisch erfasst und eingeschatzt werden, da
eine effektive pharmakologische und nicht-pharmakologische Therapie mdglich ist. Insbesondere ein
niedriges Selbstwertgeflihl mit negativer Lebensbilanzierung tragt 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
MaRnahmen (siehe Modul 4b) zu erkennen: ,Generell soll bei der Durchfiihrung psychoedukativer
MaRnahmen und in der Patientenaufklarung darauf geachtet werden, dass durch die Einsicht in den
chronischen Verlauf der Erkrankung keine Verstarkung der Suizidalitat durch Stigmatisierung und ein
Gefuihl 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).

Empfehlung 96 Empfehlungsgrad

Es soll eine kontinuierliche Einschatzung suizidaler Gedanken, Plane und
suizidalen  Verhaltens erfolgen. Insbesondere imperative  Stimmen,
Verfolgungsangste, Fremdbeeinflussungserleben, depressive Symptome und
Angstzustande sollen dahingehend Uberprift werden, ob sie Auswirkungen auf
das Auftreten von Suizidgedanken oder selbstschadigendes Verhalten haben.
Auch die Vermeidung von Akathisie und anderen belastenden medikamentosen
Nebenwirkungen sowie die Reduktion eines komorbiden Substanzkonsums
sollen angestrebt werden.

KKP

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie* 2006 (161).

Empfehlung 97 Empfehlungsgrad

Bei Suizidalitat soll diese offen und empathisch angesprochen werden. In diesem
Rahmen ist auch das Suizidrisiko einzuschatzen. Die Frequenz der
Gesprachskontakte soll sich an der verlasslich moglichen Zusage der
Terminwahrnehmung seitens der suizidalen Person und der Einschatzung des
Suizidrisikos orientieren. Ist auch bei engmaschiger Terminierung die Zusage
nicht mdglich, soll eine 1:1 Betreuung angeboten werden.

KKP

Im Falle eines Suizids werden auf verschiedenen Ebenen Angebote der Nachbesprechung
empfohlen:

e 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 flir ein Nachahmen
abzuschatzen und zu reduzieren.

e Den von einem Patientensuizid betroffenen Mitarbeitern und Hinterbliebenen sollen eine
kompetente Anlaufstelle/Person zur Verfiigung gestellt werden. Hier bietet sich der Kontakt zu
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Selbsthilfegruppen und anderen Institutionen an (z.B.: www.die-arche.de;
https://www.suizidprophylaxe.de; https://www.agus-selbsthilfe.de)

e Nach dem Suizid eines Patienten soll eine reflektierende Teambesprechung angeboten
werden, ggf. mit externer Supervision.

7.5.1 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
Zulassungsbehtérde 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 zweijahrigen randomisierten, offenen,
Rater-blinden Studie, waren hier malgeblich, 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
Suizidalitdt Uberlegen war (644). Diese Meta-Analyse war aufgrund der sehr variablen
Einschlusskriterien fir die Quellstudien jedoch methodisch kritisiert worden (645). Im Falle akuter
Suizidalitdt wird in Lehrbichern als Notfalltherapie diagnoselbergreifend die Anwendung von
Lorazepam in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/Tag vorgeschlagen (622).

Empfehlung 98 Empfehlungsgrad

Bei stark und kontinuierlich erhohter Suizidalitat sollte eine Behandlung mit
Clozapin nach Risiko-Nutzen Evaluation angeboten werden.

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie“ 2006 (161). Da die Evidenzgrundlage
auf einer randomisiert-kontrollierten Studie (642) basiert, besteht ein relevantes Verzerrungsrisiko, so
dass der Empfehlungsgrad von A nach B angepasst worden ist.

Hierbei handelt es sich um einen Off-Label Gebrauch. Unter Off-Label-Use wird der
zulassungsuberschreitende Einsatz eines Arzneimittels verstanden, insbesondere bei der
Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels auerhalb der von den nationalen oder europaischen
Zulassungsbehoérden genehmigten Anwendungsgebiete (Definition des G-BA).

Um die Substanzen als Off-Label Gebrauch in der klinischen Praxis einzusetzen, miissen folgende B
Kriterien erfilillt sein:

* nachgewiesene Wirksamkeit;
» gunstiges Nutzen-Risikoprofil;
+ fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht iber mégliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegentiber dem Patienten. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist
notwendig.

Ein Off-Label Gebrauch ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulassig, wenn
es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die
begrlindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fiihrt.

7.6 Depression

Depressive Symptome kdnnen prinzipiell in jeder Phase der Erkrankung auftreten und sind im Verlauf
haufig zu beobachten. Abhangig von einer untersuchten Stichprobe wurden Pravalenzraten von mehr
als 25% berichtet (600, 646-648). Im Langzeitverlauf weisen bis zu 80% der Menschen mit einer
Schizophrenie zumindest zeitweise klinisch bedeutsame komorbide depressive Symptome auf (649),
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wobei depressive Symptome mit einem schlechteren Outcome und einer erhdhten Suizidrate
einhergehen (650). Neben der Anwendung der ICD-10 Kiriterien 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 AWMF-Leitlinie ,Unipolare Depression“ werden zur Verlaufsbeurteilung einer
depressiven Symptomatik z.B. der BDI, der HAMD oder die MADRS vorgeschlagen (167). Bei
Menschen mit einer Schizophrenie besteht jedoch die Gefahr, dass durch die Anwendung dieser
Skalen z.B. Negativsymptome dazu flhren, dass hohe Werte auf den Depressionsskalen beobachtet
werden (651). Hier hat eine vergleichende Arbeit einen Vorteil der Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS) in Bezug auf verschiedene Validitatskriterien zeigen kdnnen (651).

Empfehlung 99 Empfehlungsgrad

Menschen mit einer Schizophrenie sollten regelmallig auf das Vorliegen
depressiver Symptome untersucht werden. Praferentiell sollte bei Anwendung
eines Ratinginstruments die CDSS verwendet werden.

Angepasst nach Adaptation AWMF-Leitlinie ,Schizophrenie“ 2006 (161) mit Vergabe eines B
Empfehlungsgrads aufgrund der klinischen Relevanz. Zusatzlich wurde per Handrecherche eine LoE

1- Publikation erganzt: Lako et al. 2012 (651). Diese ist im Sinne einer operationalisierten Diagnostik

zu verstehen. Die CDSS ist auch eine wesentliche Skala in der grof3ten verfligbaren Meta-Analyse zu

dieser Thematik (277), so dass eine Vergabe des Evidenzgrads indirekt mitbegriindet werden kann.

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) (178). Vergleiche auf Ebene der Einzelsubstanzen konnten diese
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo fiir Amisulprid, Haloperidol, Olanzapin, Ziprasidon und Zotepin
belegen, jedoch nur auf wenigen Studien basierend (178). Eine weitere Meta-Analyse zeigte, dass
Amisulprid (13 Studien, 95% CI -0,44 bis -0,19), Aripirazol (1 Studie, 95% ClI -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 Uberlegen war (236). Beachtet werden muss jedoch bei beiden Meta-Analysen,
dass depressive Symptome in der Regel nicht der primare 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 (383)). 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 (178).

Auch konnte in einer sekundaren Analyse der EUFEST Studie zwar eine Verbesserung depressiver
Symptome (1,1 Punkte (x 2,1) auf der CDSS Skala) gefunden, jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den funf Studienmedikamenten (Haloperidol, Amisulprid, Olanzapin, Quetiapin und
Ziprasidon) nachgewiesen werden (652). 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 (277). Die Effektstarken 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) (277). Dabei konnte keine Zunahme der
psychotischen Exazerbationen oder der Behandlungsabbriiche durch die jeweilige Intervention
gefunden werden (277). Patienten, die eine add-on Behandlung mit einer antidepressiven Substanz
erhalten hatten, zeigten im Vergleich zu der jeweiligen Kontrollintervention mehr 