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Nationale und 
internationale Leitlinien 
zur Schizophrenie
Update 2013 zum Stand der Empfehlungen 
zur antipsychotischen Medikation

In jüngster Zeit sind verschiedene 
internationale Leitlinien für die Be-
handlung von schizophrenen Störun-
gen aktualisiert worden, während die 
in Deutschland gültige und bereits im 
Jahr 2006 publizierte S3-Leitlinie sich 
derzeit noch in der Überarbeitung be-
findet (geplante Fertigstellung 2014). 
Im vorliegenden Beitrag erfolgt so-
wohl eine Darstellung aktuell verfüg-
barer internationaler Behandlungs-
leitlinien zu den Schizophrenien als 
auch der Vergleich zu der in Deutsch-
land derzeit gültigen DGPPN-S3-Leit-
linie hinsichtlich der Leitlinienemp-
fehlungen zur antipsychotischen 
Pharmakotherapie. Dabei werden 
methodische Probleme der Leitlinien-
erstellung und Evidenzbewertung im 
Bereich der Schizophrenie analysiert 
und ein Einblick in den aktuellen Re-
visionsprozess der S3-Leitlinie gege-
ben.

Behandlungsleitlinien sind systematisch 
entwickelte Empfehlungen und Hilfen zu 
Entscheidungsfindungen, die den aktuel-
len Stand des Wissens für eine angemes-
sene Krankenversorgung zum Zeitpunkt 
der Drucklegung wiedergeben. Diese evi-
denzbasierten Empfehlungen sollen allen 
in der Krankenversorgung Tätigen die 
Möglichkeit der bestmöglichen Auswahl 

einer diagnostischen Prozedur oder einer 
Therapie eröffnen [33]. Wesentliche Be-
deutung erlangen Leitlinien dabei als Ins-
trumente zur Verbesserung der Behand-
lungsqualität und der Qualitätssicherung 
[22, 33].

Für die Schizophrenien gibt es in 
Deutschland seit 2006 eine von der 
DGPPN entwickelte Leitlinie der höchs-
ten Entwicklungsstufe (S3) der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AWMF; 
[5]). Da alle Leitlinien eine zeitlich be-
grenzte Gültigkeit haben, erfolgt der-
zeit die Revision der S3-Leitlinie Schizo-
phrenie der DGPPN mit einer geplanten 
Publikation im Jahr 2014. In den letzten 
3 Jahren wurden jedoch auch verschiede-
ne nicht-deutschsprachige nationale und 
internationale Behandlungsleitlinien für 
die Schizophrenien revidiert und pub-
liziert. Aufgrund besonderer methodi-
scher Qualität sollen dabei die folgenden 
in den letzten 3 Jahren publizierten Leit-
linien im weiteren Verlauf diskutiert und 
mit der deutschen Leitlinie anhand reprä-
sentativer und klinisch besonders relevan-
ter Beispiele qualitativ verglichen werden:
1.	� World Federation of Societies of  

Biological Psychiatry (WFSBP)  
Guidelines for Biological Treatment 
of Schizophrenia, Part 1: update 2012 
on the acute treatment of schizophre-

nia and the management of treatment 
resistance und Part 2: update 2012 on 
the long-term treatment of schizo-
phrenia and management of antipsy-
chotic-induced side effects [8, 9],

2.	� The Schizophrenia Patient Out- 
comes Research Team (PORT): Up-
dated treatment recommendations 
2009 [15],

3.	� National Institute for Clinical Excel-
lence: The NICE Guideline on co-
re interventions in the treatment and 
management of schizophrenia in 
adults in primary and secondary care 
(updated edition 2010) [27].

Dabei sollte jedoch beachtet werden, dass 
es eine ganze Reihe Leitlinien für die Be-
handlung der Schizophrenien gibt, die 
auf dem gleichen Aktualitätsstand wie die 
deutsche S3-Leitlinie sind. Exemplarisch 
seien hier die American Psychiatric Asso-
ciation (APA)-Leitlinien [16] und die Leit-
linien des Royal Australian and New Zea-
land College of Psychiatrists [28] genannt. 
Schließlich ist festzuhalten, dass es welt-
weit mehr als 25 verfügbare Leitlinien für 
die Behandlung der Schizophrenien von 
unterschiedlicher Qualität gibt, wobei die 
Ministry of Healthy (MOH, Malaysia and 
Singapore)-Leitlinien zu den aktuellsten 
gehören [23, 24]. Auch wird die Schizo-
phreniebehandlung in Leitlinien zu ande-

1359Der Nervenarzt 11 · 2013  | 

Übersichten



ren Themen teils ausführlich mitbehan-
delt, wie beispielsweise in der DGPPN-
S3-Leitlinie zu psychosozialen Therapien.

Obwohl allen Leitlinien ähnliche Ori-
ginalquellen zur Verfügung stehen, erge-
ben sich durch unterschiedliche Studien-
einschlusskriterien und die Anwendung 
verschiedener Instrumente zur Evidenz-
bewertung teils unterschiedliche Abstu-
fungen verschiedener Empfehlungen. Ein 
nicht unwesentlicher Faktor ist, dass der-
zeit mehr als 100 Kriterien für die Evi-
denzbewertung verfügbar sind [1], wo-
durch sich die zuvor erwähnte Heteroge-
nität der unterschiedlichen Empfehlun-
gen gut erklären lässt.

Evidenzbeurteilung

Die S3-Leitlinie Schizophrenie der 
DGPPN [5] verwendet die Evidenzkri-
terien der US-amerikanischen Agen-
cy for Health Care Policy and Research 
(AHCPR). Die höchste Evidenzbewer-
tung kann hierbei durch eine Metaanaly-
se von mindestens 3 randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT; Evidenz 1a) er-
reicht werden. Die aktuelle NICE-Leitli-
nie [27] verwendet die Evidenzbeurtei-
lung anhand des Schemas des Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN), 
das zusätzlich noch zwischen qualitativ 
hochwertigen und guten Metaanalysen 
unterscheidet, um eine starke Empfehlung 
zu formulieren [30]. Auch die Leitlinien 
des MOH [23, 24] setzen das Vorhanden-
sein von qualitativ guten Metaanalysen 
zum Erreichen des höchsten Evidenzgra-
des voraus. Die aktuellen WFSBP-Leitli-
nien [8, 9] hingegen verwenden ein Be-
wertungssystem, das nicht Metaanalysen, 
sondern mindestens 2 oder mehr dop-
pelblinde kontrollierte RCTs für das Er-
reichen des höchsten Evidenzgrades (A) 
voraussetzt. Diesen höchsten Evidenzbe-
wertungen folgen dann verschiedene Ab-
stufungen, die wiederum geringere Emp-
fehlungsgrade bedingen. Die PORT-Leit-
linien [15] als anderes Beispiel verwenden 
kein solches Stufenverfahren, sondern ge-
ben direkte Empfehlungen ab bzw. emp-
fehlen bestimmte Interventionen nicht. 
Grundlage der Empfehlungen war ge-
nerell das Vorhandensein von mindes-
tens 3 RCTs mit guter Qualität, in denen 
die Effektivität auf das angestrebte Ziel-

kriterium nachgewiesen worden war. Je-
des dieser Verfahren hat gewisse Vortei-
le, kann aber auch Gegenstand von Kri-
tik sein. Für die vergleichende Analyse 
von Leitlinienempfehlungen ist die Be-
achtung dieser Unterschiede insbeson-
dere bei unterschiedlichen Stärkegraden 
bestimmter – teils übereinstimmender – 
Empfehlungen wichtig. Die aktuelle Re-
vision der DGPPN-S3-Leitlinie für schi-
zophrene Störungen wird sich in Erwei-
terung zu der Vorgängerversion und in 
Anlehnung an die aktuelle NICE-Leitli-
nie auch für die aktualisierten Literaturre-
cherchen an den Kriterien des SIGN [30] 
orientieren.

Neue Empfehlungen im 
internationalen Vergleich

In den 7 Jahren seit der Publikation der 
DGPPN-S3-Leitlinie Schizophrenie wur-
de eine Vielzahl qualitativ hochwertiger 
und wichtiger Studien und Metaanaly-
sen publiziert, die in den kürzlich publi-
zierten oben genannten Leitlinien zu Ver-
änderungen verschiedener Empfehlun-
gen geführt haben. Wesentliche Punkte 
von hoher Praxisrelevanz werden im Fol-
genden detailliert dargestellt, da sie mög-
licherweise auf einen Veränderungsbe-
darf der DGPPN-Leitlinie zur Behand-
lung der Schizophrenien hindeuten. Fo-
kussiert wird dabei auf die pharmakolo-
gische Behandlung, da sowohl die aktuel-
len PORT- als auch die aktuellen WFSBP-
Leitlinien hierauf den Schwerpunkt le-
gen. Die ebenso relevanten psychosozia-
len Therapien, die einen großen Anteil 
an der neuen DGPPN-S3-Leitlinie haben 
werden, werden im vorliegenden Beitrag 
nicht betrachtet, werden jedoch bei der 
Aktualisierung der Leitlinie entsprechend 
berücksichtigt werden.

Priorisierung der Antipsychotika

Die Version der DGPPN-S3-Leitlinie 
Schizophrenie aus dem Jahr 2006 prio-
risiert ebenso wie die APA- und die 
RANZP-Leitlinien, Antipsychotika der 
zweiten Generation („second generati-
on antipsychotics“, SGA, typische An-
tipsychotika), wobei Clozapin aufgrund 
der bekannten Komplikationen (z. B. Ag-
ranulozytose) von dieser Priorisierung 

nicht erfasst wird. Nahezu zeitgleich ha-
ben jedoch seit 2009 die PORT- und die 
NICE-Leitlinien diese generelle Priori-
sierung der SGAs für die Behandlung der 
Schizophrenien revidiert. Auch eine Pu-
blikation der World Psychiatric Associa-
tion (WPA; [31]), die knapp 1600 RCTs 
mit 62 unterschiedlichen Antipsychotika 
untersucht hat, kommt zu dem Schluss, 
dass es nur wenig Evidenz für eine Über-
legenheit der SGAs gegenüber den „ty-
pischen“ Antipsychotika („first generati-
on antipsychotics“, FGA) gibt. Die aktuel-
len WFSBP-Leitlinien folgen diesen Emp-
fehlungen und sehen keinen allgemeinen 
Wirksamkeitsunterschied zwischen An-
tipsychotika der ersten und zweiten Gene-
ration. Dieser Paradigmenwechsel wurde 
mittels verschiedener, seit 2005 publizier-
ter großer klinischer Studien und qualita-
tiv hochwertiger Metaanalysen, die zum 
Zeitpunkt des Redaktionsschlusses der 
DGPPN-S3-Leitlinie Schizophrenie noch 
nicht vorlagen, begründet. Obwohl hin-
sichtlich der Methodik kritisiert [25, 26], 
hatten bereits die Ergebnisse der viel dis-
kutierten CATIE, CUtLASS und EUFEST-
Studien [12, 13, 21] deutliche Hinweise ge-
geben, die für eine Aufhebung der Priori-
sierung der SGAs sprachen. In diesen Stu-
dien konnte unter „naturalistischen“ Stu-
dienbedingungen des Klinikalltags („ef-
fectiveness studies“) keine Überlegenheit 
der jeweils untersuchten SGAs im Ver-
gleich zu den FGAs in Bezug auf die pri-
mären Zielgrößen gefunden werden. Es 
sollte jedoch beachtet werden, dass in der 
EUFEST-Studie bei Haloperidol-Thera-
pie im Vergleich zu den atypischen Subs-
tanzen die Zahl der Therapieabbrüche hö-
her war und mehr motorische Nebenwir-
kungen aufgetreten sind. Darüber hinaus 
konnte bei Amisulprid-Therapie eine aus-
geprägtere Verbesserung des klinischen 
Funktionsniveaus [Global Assessment of 
Functioning (GAF), Clinical Global Im-
pression (CGI)] gezeigt werden [13]. Ob-
wohl es sich hierbei allesamt um sekundä-
re Zielvariablen der Studie handelt, müs-
sen diese Befunde in aktuellen Leitlinien-
diskussionen Berücksichtigung finden.

In einer Metaanalyse konnte gezeigt 
werden, dass bestimmte SGAs (Amisul-
prid, Clozapin, Olanzapin und Risperi-
don) eine leichte Überlegenheit mit mo-
deraten bis kleinen Effektstärken (0,13–
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0,52) in Bezug auf die allgemeine Wirk-
samkeit haben [17]. Eine andere auf den 
Langzeitverlauf fokussierte Metaanalyse 
konnte im Allgemeinen nur eine inkon-
sistente Überlegenheit der SGAs gegen-
über den FGAs in Bezug auf die Vermei-
dung von Rezidiven zeigen, allerdings wa-
ren SGAs als Gruppe den FGAs überlegen 
[14]. Neben diesen ausgewählten Beispie-
len finden sich in aktuellen Leitlinien [8, 
9, 15, 27] weitere Evidenzen und Begrün-
dungen, die eine Aufhebung der Prio-
risierung begründen. Allerdings muss 
festgestellt werden, dass die dabei be-
trachteten Studienendpunkte (z. B. Aus-
maß der Symptomremission, Studien-
abbruch, klinische Response-Rate) häu-
fig keine Parameter der Alltagsaktivitäten 
oder des Funktionsniveaus abbilden (De-
tails s. unten). Darüber hinaus finden sich 
beispielsweise in den aktuellen WFSBP-
Leitlinien auch Empfehlungen mit mo-
deratem bis hohem Evidenzgrad, die eine 
Überlegenheit bestimmter SGAs gegen-
über anderen SGAs und FGAs zeigen. 
Beispielsweise wurde für Amisulprid und 
Olanzapin eine Überlegenheit in Hinblick 
auf die Behandlung von primären Nega-
tivsymptomen gezeigt, während für die 
Behandlung von sekundären Negativsym-
ptomen keine relevanten Unterschiede 
zwischen einzelnen SGAs und FGAs ge-
funden werden konnten (Details s. unten; 
[8]). Im zweiten Teil der WFSBP-Leitli-
nie [9] wird darüber hinaus auf Grundla-
ge guter Evidenz dargestellt, dass sowohl 
SGAs als auch FGAs effektiv in der Rezi-
divprophylaxe sind und dass beide Grup-
pen keine Unterschiede in der Symptom-
reduktion im Langzeitverlauf zeigen. Al-
lerdings scheint es mit mäßiger Evidenz 
eine Überlegenheit einiger SGAs in Bezug 
auf Behandlungsabbrüche und in der Re-
zidivprophylaxe gegenüber anderen SGAs 
und FGAs zu geben.

Dieser Abschnitt verdeutlicht die der-
zeit vorhandene Problematik in der Er-
stellung von evidenzbasierten Schizo-
phrenieleitlinien. Folgende Kernfragen 
sind dabei zunehmend in den Fokus des 
Interesses gerückt:
F	�Sollte eine Trennung zwischen 

typischen (FGAs, „alten“) und atypi-
schen (SGAs, „neuen“) Antipsychoti-
ka tatsächlich vorgenommen und als 

Indikationsgrundlage verwendet wer-
den?

F	�Was sind klinisch relevante End-
punkte?

Einige weitere für die Praxis wichtige As-
pekte, die sich zwischen der aktuellen 
DGPPN-Leitlinie und den internationa-
len Leitlinien zum Teil unterschiedlich 
darstellen, werden im Folgenden gezeigt 
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Zusammenfassung
Behandlungsleitlinien stellen evidenzbasier-
te Empfehlungen für Diagnostik und Thera-
pie zur Verfügung, um Behandler, Angehö-
rige und Betroffene bei der Entscheidungs-
findung für die optimale Behandlungsop-
tion in spezifischen Behandlungssituationen 
zu unterstützen. In Deutschland ist seit 2006 
eine Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für 
Psychiatrie und Psychotherapie, Psychoso-
matik und Nervenheilkunde (DGPPN) zur Be-
handlung der Schizophrenie auf dem S3-Ni-
veau der AWMF verfügbar. Diese Leitlinie 
unterliegt derzeit einem umfassenden Re-
visionsprozess, der voraussichtlich 2014 ab-
geschlossen sein wird. Seit 2006 wurde je-
doch eine Vielzahl an klinischen Studien und 
Metaanalysen publiziert, die eine neue Be-
wertung der antipsychotischen medika-
mentösen Behandlung erforderlich erschei-
nen lassen. Aktuelle nationale und interna-
tionale nicht-deutschsprachige Leitlinien wie 

die WFSBP-, die PORT- und die NICE-Leitli-
nie haben die generelle Priorisierung atypi-
scher Antipsychotika aufgehoben und beto-
nen zunehmend eine nebenwirkungsorien-
tierte Hierarchisierung der verfügbaren Subs-
tanzen. Der folgende Beitrag diskutiert aktu-
elle Entwicklungen in der Leitlinienentwick-
lung zur Behandlung der Schizophrenien im 
Vergleich zu der vorhandenen nationalen S3-
Leitlinie der DGPPN und anderen kürzlich pu-
blizierten Leitlinien. Besondere Problemfel-
der und Veränderungen werden detailliert 
beschrieben und Leitlinien miteinander ver-
glichen, um einen Ausblick auf mögliche An-
passungen der therapeutischen Empfehlun-
gen zu geben.

Schlüsselwörter
Evidenzbasierte Medizin · Antipsychotika · 
Therapie · Diagnostik · Revisionsprozess

National and international schizophrenia guidelines. 
Update 2013 regarding recommendations 
about antipsychotic pharmacotherapy

Summary
Treatment guidelines provide evidence-
based recommendations for diagnosis and 
treatment to assist clinicians, care givers and 
patients in finding an optimized treatment 
option in given clinical situations. Specific 
treatment guidelines for schizophrenia issued 
by the German Association of Psychiatry, Psy-
chotherapy and Psychosomatics (DGPPN) 
and published under the auspices of the 
Working Group for Scientific Medical Special-
ist Societies (AWMF) (i.e. fulfilling the highest 
quality standards at the S3 level) have been 
available in Germany since 2006. Currently, a 
comprehensive revision process is ongoing to 
update these guidelines with the aim to pub-
lish the revision before 2014. However, since 
publication of the German treatment guide-
lines many clinical trials and meta-analyses 
have been published which appear to make 
a new evaluation of antipsychotic drug treat-

ment necessary. Currently available nation-
al and international guidelines, such as the 
WFSBP, PORT and NICE guidelines, place less 
emphasis on the general superiority of atypi-
cal antipsychotic medication but support the 
idea to evaluate antipsychotic drugs based 
on the side effect profiles. The present over-
view discusses the recent guidelines develop-
ment processes regarding schizophrenia and 
compares the available German treatment 
guidelines with recently published interna-
tional guidelines. Current developments and 
issues for discussion are described in detail to 
provide possible implications for changes in 
treatment recommendations.

Keywords
Diagnostics · Revision process · Evidence-
based medicine · Antipsychotics · Therapy
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– eine vergleichende Übersicht verschie-
dener verfügbarer Leitlinien kann hierzu 
der . Tab. 1 entnommen werden.

Einteilung der Antipsychotika

Die Frage, ob FGAs und SGAs 2 getrennte 
homogene Gruppen sind oder nicht, wird 
seit der Publikation der oben genannten 
Studien zunehmend diskutiert. Viele An-
tipsychotika (FGA und SGA) zeichnen 
sich biochemisch durch einen Antagonis-
mus am Dopamin-D2-Rezeptor aus, und 
oft besteht ein sehr heterogenes Rezeptor-
bindungsverhalten. Für die Erstellung von 
evidenzbasierten Leitlinien und die klini-
sche Praxis ist weiterhin wesentlich, dass 
Wirksamkeitsunterschiede zwischen ver-
schiedenen SGAs nur schwer nachweis-
bar sind. Eine methodisch gute Metaana-
lyse führte Direktvergleiche durch und 
zeigte, dass es eine gewisse Überlegenheit 
zwischen verschiedenen SGAs gibt, wo-

bei sich keine klaren Muster ableiten lie-
ßen [18]. Eine kürzlich publizierte weite-
re Metaanalyse erweiterte diesen Ansatz 
und verglich die Effektivität und Verträg-
lichkeit von 15 Antipsychotika (FGAs und 
SGAs) im Vergleich zu Placebo und mit-
einander und konnte kleine, jedoch deut-
liche Unterschiede in der Effektivität der 
einzelnen Präparate ableiten, die jedoch 
nicht mit den klinisch atypischen Eigen-
schaften assoziiert waren [17]. Stattdes-
sen kristallisierte sich ein Bild heraus, das 
Antipsychotika anhand von 7 Wirkungs- 
und Nebenwirkungskategorien hierarchi-
sieren lässt. Diese Kategorien waren: 
F	�Symptomverbesserung, 
F	�Therapieabbrüche, 
F	�Gewichtszunahme, 
F	�motorische Nebenwirkungen,
F	�Prolaktinerhöhung, 
F	�QTc-Verlängerung,
F	�Sedierung [17]. 

In dieser Metaanalyse war Clozapin bei-
spielsweise im Bereich der Symptomver-
besserung im Vergleich zu Placebo al-
len anderen Präparaten überlegen, wäh-
rend Haloperidol das günstigste Profil 
hinsichtlich der Gewichtszunahme zeig-
te [17]. Als problematisch zu erachten ist 
weiterhin, dass direkte Vergleiche neuerer 
Antipsychotika noch selten sind und häu-
fig verschiedenen konfundierenden Quel-
len, wie beispielsweise der Begünstigung 
eines gesponserten Prüfpräparates, unter-
liegen [10].

Interessanterweise erfolgte bereits in 
den PORT-Leitlinien eine Hierarchisie-
rung der Antipsychotika bezüglich un-
erwünschter Arzneimittelwirkungen, ein 
Gedanke, der in den WFSBP-Leitlinien 
weiter ausgebaut worden war [8, 9, 15]. Die 
Entscheidung hinsichtlich der zu wählen-
den Substanz einer antipsychotischen Me-
dikation könnte daher zukünftig eher am 
Nebenwirkungs- als am Wirksamkeits-
profil orientiert werden. Ob in der revi-
dierten S3-Leitinie die Unterteilung der 
Antipsychotika in „atypische“ und „typi-
sche“ Substanzen vollständig zugunsten 
einer stärker differenzierten, nebenwir-
kungsorientierten Einteilung der Antip-
sychotika, die dann auch indikationslei-
tend wird, aufgegeben wird, wird wesent-
licher Gegenstand der Diskussionen in-
nerhalb der Leitliniengruppen sein. Letz-
tendlich bleibt das Ziel der antipsychoti-
schen Behandlung die Reduktion der in-
dividualspezifisch dominierenden klini-
schen Symptomatik, wobei bei der Präpa-
ratewahl auch persönliche Erfahrungen 
und Wünsche des/der Betroffenen be-
rücksichtigt werden müssen.

Klinisch relevante Endpunkte

Alle bisher publizierten Leitlinien unter-
liegen der Problematik, dass die primären 
Endpunkte (z. B. Studienabbruch, Remis-
sion, Symptomreduktion) oft wenig All-
tagsrelevanz für die von einer Schizo-
phrenie Betroffenen haben. Beispielswei-
se bleiben Fragen des sozialen und beruf-
lichen Funktionsniveaus, des subjektiven 
Wohlbefindens und der Lebensqualität 
auch in den aktuell publizierten interna-
tionalen Leitlinien und der DGPPN-S3-
Leitlinie zur Schizophrenie aus dem Jahr 
2006 oft nur unzureichend beantwortet. 

Tab. 1  Vergleichende Übersicht einiger klinisch relevanter Punkte aus verschiedenen 
Leitlinien. (Adaptiert und erweitert nach [5])

  DGPPN S3 
(2006)

WFSBP 
(2012/13)

NICE 
(2009/12)

PORT 
(2010)

RANZCP 
(2005)

APA 
(2004)

Priorisierung der SGA Ja Nein Nein Nein Ja Ja

Phasenspezifische  
Behandlung

(Ja) Ja Ja (Ja) (Ja) Ja

Separate Betrachtung 
primärer und sekundä-
rer Negativsymptome

Ja Ja (Ja) Nein Nein Ja

Behandlungsdauer 
Ersterkrankung

Min-
destens 
12 Monate

Min-
destens 
12 Monate

Nein Nein Min-
destens 
12 Mo-
nate

Min-
destens 
6 Monate

Behandlungsdauer 
Mehrfacherkrankung

2 bis 5 Jah-
re, ggf. le-
benslang

2 bis 5 Jah-
re, ggf. le-
benslang

Nein Nein   Langfris-
tige Be-
handlung

Intermittierende  
Behandlung

(Ja) Nein Nein Nein (Ja) (Ja)

Clozapin-Behandlung 
bei Behandlungsre-
sistenz

Ja Ja Ja Ja Ja Ja

Clozapin >350 ng/ml 
bei Behandlungs- 
resistenz

Nein Ja Ja Ja Nein Nein

Psychosoziale  
Interventionen

Ja Nein Ja Ja Ja Ja

Detaillierte evidenz-
basierte Strategien zur 
Therapie von Neben-
wirkungen

Ja Ja Nein Ja Nein Ja

DGPPN Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie, Psychosomatik, Psychotherapie und Nervenheilkunde, WFSBP 
World Federation of Societies of Biological Psychiatry, NICE National Institute for Health and Clinical Excellence, 
PORT Schizophrenia Patient Outcomes Research Team, RANZCP Royal Australian and New Zealand College of 
Psychiatrists, SGA „second generation antipsychotic“.
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Zur Überwindung dieser ungünstigen Si-
tuation bestehen in der Revision der deut-
schen Schizophrenie-Leitlinie Absichten, 
neben der Fokussierung auf primäre End-
punkte der dezidierten Einschätzung der 
Relevanz von Endpunkten und der klini-
schen Relevanz von Effektstärken einen 
größeren Raum zu geben. Problematisch 
könnte die bereits angedeutete Tatsache 
sein, dass Fragen der Funktionalität und 
der Alltagsrelevanz nur selten die primä-
ren Endpunkte in klinischen Studien wa-
ren. Allerdings gibt es zunehmend Bestre-
bungen, das Konzept der klinischen Ge-
nesung („Recovery“) in das Design und 
die Auswertung von klinischen Studien 
zu berücksichtigen [19], und es existieren 
verschiedene Vorschläge für die Darstel-
lung der Zusammenhänge zwischen kli-
nischer Symptomatik, des sozialen Funk-
tionsniveaus und des zeitlichen Verlaufes 
der Erkrankung [3].

Methodisch kann mittels der 
GRADE-Methodik („grades of recom-
mendation, assessment, development and 
evaluation“) diese relevante Neuausrich-
tung auf klinisch relevante Studienend-
punkte unterstützt werden [7]. Dabei sol-
len eine Bewertung der Qualität der Evi-
denz der definierten Endpunkte, die Be-
deutung der einzelnen Endpunkte in Be-
zug zueinander und eine Risiko-Benefit-
Bewertung vorgenommen werden [7]. 
Dieses Vorgehen wurde noch in keiner 
der neuen Leitlinien (WFSBP, PORT, NI-
CE) beschrieben, soll aber in der deut-
schen Revision Anwendung finden.

Phasenspezifische Behandlung

Die Gliederung der Behandlungsempfeh-
lung hinsichtlich der Erkrankungspha-
se erfolgte in der aktuellen DGPPN-S3-
Leitlinie Schizophrenie hinsichtlich spe-
zifischer Empfehlungen für die Diagnos-
tik und Therapie bei Ersterkrankung/ers-
ter Episode und bei Rezidiv/multiplen 
Episoden, wobei keine explizite Fokussie-
rung auf phasenspezifische Behandlungs-
konzepte gelegt worden ist. Die PORT-
Leitlinien [15] formulieren einige Emp-
fehlungen separat für diese beiden Er-
krankungsstadien, während die WFSBP-
Leitlinien für die biologische Therapie 
durchgehend die Trennung in diese bei-
den Phasen vornehmen (phasenspezifi-

sche Behandlung; [8, 9]). Vor dem Hin-
tergrund unterschiedlicher Ansprech-
raten auf eine Therapie in unterschied-
lichen Erkrankungsphasen und unter-
schiedlicher Bedürfnisse der Betroffenen 
in den verschiedenen Erkrankungsphasen 
sind phasenspezifische Behandlungsemp-
fehlungen wichtig für eine optimale Ab-
deckung möglichst vieler klinischer Sze-
narien. Diesen Überlegungen folgend, ist 
eine Implementierung einer phasenspe-
zifischen Behandlung (Ersterkrankung, 
Langzeitbehandlung, Rezidive/multip-
le Episode) für die Revision der S3-Leit-
linie vorgesehen. Besondere Beachtung 
verdient dabei in der Revision der Emp-
fehlungen eine kritische Betrachtung der 
Prodromalphase bzw. des Auftretens atte-
nuierter psychotischer Symptome. Hier 
stellt sich vor der Therapieentscheidung 
die Frage, welche Symptome prädikti-
ven Wert für das künftige Auftreten einer 
psychotischen Störung haben und inwie-
fern ein möglicher Nutzen einer antipsy-
chotischen Pharmakotherapie in solchen 
Frühstadien ein mögliches Behandlungs-
risiko überwiegt. Daneben sind insbeson-
dere auch Aktualisierungen der Empfeh-
lungen zur antipsychotischen Pharmako-
therapie im höheren Lebensalter sowie im 
Rahmen von Rehabilitationsmaßnahmen 
vorgesehen, ein Feld, das von den interna-
tionalen Leitlinien in der Regel nicht be-
sonders betrachtet wird.

Behandlungsfrequenz und 
Behandlungsdauer

Während in der 2006 publizierten S3-
Leitlinie die intermittierende antipsycho-
tische Behandlung (Intervalltherapie, Be-
handlung bei Frühwarnzeichen vor einem 
Rezidiv) zumindest bei der Ersterkran-
kung mit einer moderaten Evidenz als 
möglich diskutiert wird, haben sich die 
aktuell publizierten Leitlinien von dieser 
Empfehlung entfernt [9, 15, 27]. Als Aus-
nahme der kontinuierlichen Behandlung 
werden Patienten erwähnt, die eine kon-
tinuierliche Behandlung ablehnen oder 
nicht vertragen. Eine aktuelle Arbeit hat 
jedoch den Verlauf nach 7 Jahren von Pa-
tienten mit einer remittierten Schizophre-
nieersterkrankung untersucht. Die Auto-
ren konnten zeigen, dass eine Dosisreduk-
tionsstrategie nach 6-monatiger Stabilität 

einer durchgehenden Behandlung in Be-
zug auf die Zielkriterien symptomatische 
und funktionelle Remission überlegen ist 
[35]. Dieses Ergebnis muss zwar in weite-
ren Studien bestätigt werden, wirft jedoch 
ein neues Licht auf die bisher nur unzu-
reichend beantworteten Fragen der erfor-
derlichen Behandlungsfrequenz, Behand-
lungsintensität und Behandlungsdauer im 
Langzeitverlauf.

Im klinischen Versorgungsalltag ist die 
Frage nach der Behandlungsdauer eine 
der größten Herausforderungen im Rah-
men der Prophylaxe von weiteren psycho-
tischen Schüben oder der Verhinderung 
einer Progredienz chronisch bestehender 
Krankheitssymptome. Im Vergleich der 
Leitlinien besteht hinsichtlich dieser Fra-
ge eine Heterogenität [6], die sicherlich 
durch das Fehlen von Quellstudien er-
klärt werden kann. Während die PORT- 
und NICE-Leitlinien keine Empfehlun-
gen bezüglich der Behandlungsdauer ab-
geben [6, 15, 27], empfehlen die aktuellen 
WFSBP-Leitlinien für die Ersterkrankung 
eine Behandlungsdauer von mindestens 
1 Jahr, während für chronisch erkrank-
te Patienten 2 bis 5 Jahre (in bestimmten 
Fällen lebenslange Behandlung) empfoh-
len wird [9]. Diese Zahlen orientieren sich 
an Angaben aus älteren Leitlinien (z. B. 
DGPPN S3, APA), wobei beachtet wer-
den sollte, dass die APA für die Erster-
krankung eine Mindestbehandlungsdau-
er von nur 6 Monaten empfiehlt [16].

Behandlung von 
Negativsymptomen

Obwohl produktiv psychotisches Erleben 
häufig unter einer antipsychotischen Be-
handlung abklingt, persistieren Negativ-
symptome häufig in bis zu der Hälfte der 
Fälle für einen längeren Zeitraum [32]. 
Negativsymptome bedingen dabei ins-
gesamt gesehen einen erhöhten Behand-
lungs- und Betreuungsbedarf und sind 
mit deutlichen sozialen Beeinträchtigun-
gen und einem Verlust an Lebensquali-
tät verbunden [4]. Diese Faktoren führen 
weiterhin häufig zu anhaltender Arbeits-
unfähigkeit oder vorzeitigen Berentun-
gen, was wiederum gepaart mit dem er-
höhten Behandlungsbedarf eine Zunah-
me der direkten und indirekten Behand-
lungskosten nach sich zieht. Aus diesem 
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Grund sollte die Behandlung von Nega-
tivsymptomen eine besondere Stellung in 
den Leitlinien einnehmen. Unterschieden 
werden sollte zwischen primären Negativ-
symptomen (als Kernsymptom der Schi-
zophrenien) und sekundären Negativ-
symptomen als Folge anderer Ursachen 
(z. B. sozialer Rückzug aufgrund paranoi-
den Erlebens; Verlangsamung aufgrund 
motorischer Nebenwirkungen der Be-
handlung; Depressionen; belastende Um-
weltfaktoren; soziale Isolation durch lang-
fristige Krankenhausaufenthalte; [2]).

Die derzeit gültigen DGPPN- und 
APA-Leitlinien nehmen eine Differenzie-
rung zwischen primären und sekundä-
ren Negativsymptomen vor [5, 16], wäh-
rend die PORT- und die RANZP-Leitlinie 
von 2004 diese Unterscheidung nicht vor-
nehmen [15, 28]. Die NICE-Leitlinie er-
wähnt einmalig „primarily negative sym-
ptoms“, setzt aber den Fokus auf persis-
tierende Negativsymptome ohne weitere 
Differenzierung. Die kürzlich publizier-
ten WFSBP-Leitlinien haben diese Prob-
lematik ausführlich dargestellt [8]. Dabei 
konnte gezeigt werden, dass im Grunde 
alle gängigen Antipsychotika für die Be-
handlung sekundärer Negativsymptome 

mit guter bis moderater Evidenz empfoh-
len werden können. Für die Behandlung 
der primären Negativsymptome erhal-
ten nur Amisulprid und Olanzapin eine 
Empfehlung mit hohem Empfehlungs-
grad, während Quetiapin und Ziprasidon 
mit moderater Evidenz folgen. Interessan-
terweise konnte für Clozapin in dieser In-
dikation nur eine Empfehlung auf Exper-
tenkonsens gegeben werden ([8]; s. auch 
. Tab. 2 als Auszug aus den WFSBP-Leit-
linien). In der derzeitig gültigen S3-Leitli-
nie erhält nur Amisulprid eine Empfeh-
lung mit hohem Evidenzgrad [5], was mit 
der verfügbaren Literatur bei Druckle-
gung erklärt werden kann.

Clozapin-Behandlung

Obwohl hocheffektiv, wird Clozapin in 
allen Leitlinien aufgrund bekannter Be-
handlungskomplikationen (z. B. Agra-
nulozytose) und einer eher ungünstigen 
Risiko-Nutzen-Bewertung nicht als pri-
märes Antipsychotikum empfohlen [6]. 
In allen Leitlinien wird dabei die beson-
dere Bedeutung Clozapins in der Be-
handlung der therapieresistenten Psy-
chosen aus dem Formenkreis der Schizo-

phrenien betont. Im Gegensatz zur aktu-
ell gültigen DGPPN-S3-Leitlinie betonen 
die WFSBP- und die PORT-Leitlinien die 
Bedeutung des Erreichens von Clozapin-
Blutspiegeln über 350 ng/ml als minima-
ler Wirkspiegel unter der Voraussetzung, 
dass der Patient die Medikation gut ver-
trägt [8, 15]. Dieses Vorgehen wird auch 
in der aktuellen AGNP-Konsensusleitlinie 
für das therapeutische Drug-Monitoring 
skizziert [11]. Eine Veränderung der An-
wendungsempfehlungen zu einem früh-
zeitigen Einsatz von Clozapin vor dem 
Auftreten von Therapieresistenz wird ins-
besondere von US-amerikanischen Auto-
ren diskutiert [29]. Die Anwendung von 
Clozapin auch in der Ersterkrankung 
wurde als gut verträglich und effektiv ein-
gestuft [20, 34], jedoch wurde bisher auf-
grund der bekannten möglichen Behand-
lungskomplikationen und des fehlenden 
Nachweises einer Überlegenheit bei nicht-
therapieresistenten Fällen keine Verände-
rung der Empfehlungen vorgenommen.

Besondere Aspekte der 
Schizophrenietherapie

Im klinischen Alltag ist die Therapie der 
Schizophrenien in der Regel eine mul-
timodale Therapie, die sich individual-
spezifisch und orientiert an der aktuel-
len Krankheitsphase aus Komponenten 
der Psychopharmakotherapie, der Psy-
chotherapie und komplementärer The-
rapieverfahren wie der Ergotherapie 
oder Sporttherapie zusammensetzt. We-
nige Untersuchungen haben sich bislang 
mit der Frage des optimalen Mix und des 
optimalen Zeitpunkts des Einsatzes die-
ser Komponenten beschäftigt. Ein weite-
rer im klinischen Alltag wichtiger Aspekt 
sind das Monitoring und die Behandlung 
von unerwünschten Wirkungen der me-
dikamentösen antipsychotischen Thera-
pie, insbesondere angesichts der Tatsa-
che, dass mangelnde Compliance häufig 
durch diese bedingt ist. Umso erstaunli-
cher ist es, dass nicht alle Leitlinien die-
sen Aspekt behandeln. Neben der Be-
trachtung der differenziellen Wirksam-
keit der einzelnen Therapiekomponenten 
wird die aktualisierte DGPPN-S3-Leitli-
nie Schizophrenie auch auf solche Fragen 
eingehen, um dazu beizutragen, eine opti-
male Auswahl und Zusammenstellung so-

Tab. 2  World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFBSP)-Empfehlungen für die 
Behandlung von Negativsymptomen nach primären und sekundären Negativsymptomen ge-
trennt. (Adaptiert nach [7])

  Primäre Negativsymptome Sekundäre Negativsymptome

Antipsychoti-
kum

Evidenzgrada Empfehlungs-
gradb

Evidenzgrada Empfehlungs-
gradb

Amisulprid A 1 A 1

Asenapinc F – B 3

Aripiprazol C3 4 A 1

Clozapin C3 4 A 1

Haloperidold F – A 1

Iloperidonc F – F –

Lurasidonc F – B 3

Olanzapin A 1 A 1

Paliperidonc F – A 1

Quetiapin B 3 A 1

Risperidon F – A 1

Sertindolc, e F – A 1/2

Ziprasidon B 3 A 1

Zotepinc D 5 A 1
aEvidenzgrad = volle Evidenz nach [1]. bEmpfehlungsgrad basierend auf einer Beurteilung, die den Evidenzgrad, 
aber auch Sicherheitsaspekte, das Nebenwirkungsprofil und das Interaktionspotenzial berücksichtig (Risiko-Nut-
zen-Beurteilung). cDiese Substanzen sind nicht in allen Ländern (u. a. nicht in Deutschland) für die Behandlung 
der Schizophrenie zugelassen. dHaloperidol ist das am häufigsten verwendete Erstgenerations-Antipsychotikum 
im klinischen Versorgungsalltag und in Studien. eAufgrund des kardiovaskulären Risikoprofils gibt es in be-
stimmten Ländern Anwendungsbeschränkungen für Sertindol, sodass in diesen Ländern kein Empfehlungsgrad 
von 1 ausgesprochen werden konnte.
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wie höchstmögliche Akzeptanz der anti- 
psychotischen Medikation bei Schizo-
phrenie zu ermöglichen.

Aktueller Stand des 
Revisionsprozesses

Zur Aktualisierung der S3-DGPPN-Leit-
linie Schizophrenie haben sich unter Fe-
derführung der DGPPN mittlerweile die 
Koordinations-, Steuer- und Experten-
gruppen gebildet. Hierbei wurden alle re-
levanten Gruppen der Behandler, der Be-
troffenen und der Angehörigen psychisch 
Kranker einbezogen. Unter Moderation 
der AWMF fanden die ersten konstitu-
ierenden Sitzungen dieser Gruppen statt, 
und es wurde eine Leitliniensynopse so-
wie eine „standard operations procedure“ 
erstellt, zu der u. a. auch explizite Richtli-
nien zur Evidenzbewertung gehören. Die 
Erarbeitung der Leitlinienempfehlungen 
erfolgt in 9 thematischen Modulen, und 
die Veröffentlichung der aktualisierten 
Leitlinie ist für das Jahr 2014 geplant.

Fazit für die Praxis

F	�National und international sind ver-
schiedene Leitlinien für die Behand-
lung der Schizophrenien verfügbar. 

F	�Für den deutschsprachigen Raum 
stellt die im Jahr 2006 publizierte 
DGPPN-S3-Leitlinie die aktuellste  
Publikation dar, die derzeit einem 
ausführlichen Revisionsprozess unter-
liegt. Die Publikation der aktualisier-
ten S3-Leitlinie ist für 2014 geplant. 

F	�Seit 2006 wurden wichtige nicht-
deutschsprachige Leitlinien aktuali-
siert und publiziert, die als wesent-
liche Änderung eine Aufhebung der 
allgemeinen Priorisierung der atypi-
schen Antipsychotika gemeinsam ha-
ben. 

F	�Eine weitere wesentliche Änderung 
scheint die Betonung einer Orien-
tierung der antipsychotischen me-
dikamentösen Therapie an den un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen 
zu sein. Begründet wird dies durch 
die Beobachtung, dass eine therapeu-
tische Überlegenheit bestimmter Ein-
zelsubstanzen nicht konsistent nach-
gewiesen werden kann, es aber deut-
liche Unterschiede im Profil der un-

erwünschten Arzneimittelwirkungen 
gibt. 

F	�Abhängig von den Zielen der Leitli-
nie, den verwendeten systematischen 
Suchalgorithmen und den verwende-
ten Kriterien für die Bewertung der 
Evidenz unterscheiden sich alle Leitli-
nien in Details der Empfehlungen. 

F	�Eine Adaptation von Kernempfehlun-
gen der Leitlinien ist für Deutschland 
notwendig und ein elementarer Teil 
des aktuellen Revisionsprozesses.
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F. Schneider
Facharztwissen Psychiatrie  
und Psychotherapie
Springer-Verlag 2012, 660 S., (ISBN 978-3-642-
17191-8)

Die mindestens 5-jäh-

rige Weiterbildungs-

zeit zum Psychiater 

und Psychotherapeu-

ten inklusive einer 

einjährigen Rotation 

in die Neurologie 

ist absolviert, eine 

Anmeldung zur Facharztprüfung bei der 

jeweiligen Landesärztekammer lediglich eine 

Formsache: Gleichwohl scheuen viele Assis-

tenzärzte den entscheidenden Schritt und 

zögern den Abschluss ihrer Ausbildung un-

nötig heraus. Häufig steht hinter diesem Ver-

halten die Sorge, das in 5 Jahren angehäufte 

theoretische und praktische Wissen nicht 

adäquat systematisiert in einer mündlichen 

Prüfung replizieren zu können. „Eigentlich 

müsste ich noch einmal ein komplettes Lehr-

buch der Psychiatrie und Psychotherapie 

konzentriert durcharbeiten – leider fehlt mir 

dazu die Zeit“ ist bei Prüfungsaspiranten ein 

häufiger Gedanke. 

Hier versucht nun das neue Fachbuch „Fach-

arztwissen Psychiatrie und Psychotherapie“ 

Abhilfe zu schaffen.

Bevor alle Krankheitsbilder der Psychiatrie 

und Psychotherapie detailliert behandelt 

werden, widmet sich das Buch in seinem ers-

ten Teil ausführlich den epidemiologischen, 

diagnostischen und therapeutischen Grund-

lagen unseres Faches. Dabei werden bereits 

klinisch äußerst wichtige und somit prüfungs-

relevante Punkte wie z. B. die Psychopharma-

kotherapie bei schwangeren oder stillenden 

Patientinnen, Arzneimittelinteraktionen und 

auch neurobiologische Therapieverfahren 

besprochen.

Die einzelnen Krankheitsbilder werden da-

nach im Mittelteil nach der Systematik des 

ICD-10 geordnet und ohne Ausnahme ab-

gearbeitet – daher findet man auch relevante 

Fakten zu Krankheitsbildern aufgeführt, 

denen manch ein Assistenzarzt im Rahmen 

der klinischen Tätigkeit weniger begegnet 

sein dürfte wie z. B. den Sexualstörungen, 

artifiziellen oder Tic-Störungen und dem Tou-

rette-Syndrom.

Buchbesprechungen

Der dritte Teil des Buches widmet sich spe-

ziellen Aspekten wie den Überschneidungen 

mit den somatischen Fächern, der transkultu-

rellen Psychiatrie, einem eigenen Kapitel zur 

Suizidalität, Notfällen in der Psychiatrie und 

den sehr relevanten Aspekten der rechtlichen 

Grundlagen und Gesetzestexte zu Unterbrin-

gung und Begutachtung.

Sämtliche Kapitel sind konzis verfasst und 

enthalten keine überflüssigen Informationen. 

Didaktisch äußerst wertvoll sind sowohl eine 

Zusammenfassung der wichtigsten Informa-

tionen jedes Kapitels zu Beginn desselben als 

auch gelungene Übungsfragen zur Selbstkon-

trolle am Ende jedes Kapitels. Die ausführli-

chen Antworten zu den einzelnen Fragen fin-

den sich am Ende des Buches wieder. Der Text 

ist durch zahlreiche prägnante Tabellen und 

Abbildungen aufgelockert. Ein umfangreiches 

Stichwortverzeichnis ermöglicht auch im kli-

nischen Alltag ein schnelles Auffinden der ge-

wünschten Informationen. Dem Herausgeber 

ist es gelungen, sämtliche Kapitel stilistisch 

anzugleichen, sodass sich das gesamte Fach-

buch trotz zahlreicher Autoren wie aus einem 

Guss lesen lässt und keine störenden Brüche 

den Leser vom Inhalt ablenken.

Das Buch eignet sich hervorragend zu einer 

konzentrierten Prüfungsvorbereitung und 

lässt dabei keine Wünsche offen. Durch die 

prägnante Darstellung der wichtigsten In-

formationen zu jedem Krankheitsbild nebst 

therapeutischen Handlungsanweisungen 

kann und sollte man dieses Fachbuch auch 

durchaus als sinnvollen Begleiter während der 

gesamten psychiatrischen und psychothera-

peutischen Weiterbildungszeit betrachten.

B. Malchow (München)
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