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Bisher erforschte und bestätigte         
Risikofaktoren für „Schizophrenie“

• Biol. u. psychische Schwangerschaftskomplikationen 
• Geburtskomplikationen
• früher Verlust der Eltern 
• frühe instabile Umwelten 
• Trennung der Eltern
• Erleben elterlicher Gewalt
• Sexueller Missbrauch in der Kindheit
• Misshandlung als Kind 
• Vernachlässigung
• Emotionaler Missbrauch
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bei ca. 50%



Bisher erforschte und bestätigte         

Risikofaktoren für „Schizophrenie“
• soziale Notlagen

• Aufwachsen in Städten

• soziale Fragmen;erung

• soziale Ablehnung 

• Bullying Schikanieren

• Diskriminierung 

• Migra;on 

• ∑ „soziale Niederlagen“
• Cannabis in der Adoleszenz (Potenzierung bei Trauma)

Kumula;ve, „dosisabhängige“ Auswirkungen auf das 

Psychose-Risiko - bis zu 17-fach erhöht.                 (z.b. Trauelsen et al 2015)
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Wirkungmechanismus der Neuroleptika



Dosis der Neuroleptika

• Es besteht ein                                                         
therapeutisches Fenster von 60 – 70% D2-Blockade (1)

(1) Nordstrom et al. 1993; Abi-Dargham et al 2005, Howes 2009, de Haan et al 2004



Unbestrittenes Dosierungsprinzip heute

• Niedrigst mögliche Dosis (Andreasen)

• Niedrigst effektive Dosis  (PORT Leitlinien)

• Minimal effektive Dosierung 
• Niedrigste Dosis um die Symptome zu kontrollieren (Ho)

• Moglichst niedrige Dosis (S 3 Leitlinien 2018)
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Nebenwirkungen 
mit Schwellenwert DA-Blockade

• Bewegungsstörungen, Unruhe ab 78%  (1)

• kognitive Beeinträchtigungen ab 77% (2) 

• Missstimmung ab 70%  (3)

• verstärkte depressive u. negative Symptome ab 70%  (4) 

• Prolaktinerhöhung ab 72%  (5)

• Gilt für FGA („Typika“) wie SGA („Atypika“)  (6)

(1) Kapur et al 2000  (2) Mizrahi et al 2007, Sakurai et al 2013
(3) Mizrahi et al 2007 (4) de Haan et al 2000, Voruganti et al 2001  
(5) Kapur et al 2000 (6) de Haan 2003 9
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Schlussfolgerung

• Treten diese Nebenwirkungen auf, ist demnach       
in den meisten Fällen bereits von einer 
Überdosierung auszugehen. 
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Dosisabhängige Nebenwirkungen
ohne klaren Schwellenwert

• Nebenwirkungen des Fettstoff- u. Zuckerstoffwechsels (1)

• Erhöhte Sterblichkeit an Gehirngefäßerkrankungen (2)

• Erhöhte Sterblichkeit an Herzkranzgefäßerkrankungen (2)

• plötzlicher Herztod (3)

• Herzinfarkt (4)

• sexuelle Nebenwirkungen (5)

• Zunahme des Rauchens (6)

(1) Citrome et al 2004; Correll et al  2007 (2) Osborn et al 2007                                       

(3) Ray et al 2001, 2009  (4) Lin et al 2014 (5) Besnard et al 2014 (6) de Haan et al 



Wirksamkeit von Antipsychotika
bei Erstbehandelten
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Levine et al 2010  Schizo Bull

15 %
31 %
22%
17%
15 %

N=491



Wirksamkeit von Antipsychotika
nach längeren und mehrfachen 

Behandlungen
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16Case et al 2011 Psychol. Med

N=628 Pat. – Krankheitsdauer: ca. 17 Jahre - Risperidon 2–6 mg  

80%
12,5 %

2,3%
4,6%



Mögliche Veränderungen 
des Dopamin-Rezeptors

im Streifenkern 
durch 

Neuroleptika
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Samaha 2014
Tierexperimente



Dosisabhängige Reaktion der 
D2-Rezeptoren auf Neuroleptika

§ Vermehrung  (upregulation) im Streifenkern  (1)                                  

nach mehreren Monaten: + 34 %  (2)                                                               

nach mehreren Jahren:    + 70 – 100 %  (2)

§ Super-Sensibilisierung der Dopamin-Rezeptoren  (3)                            

Erhöhung Empfindlichkeit für Dopamin bis auf das Dreifache (4)

(1) Ginovart et al 2009; (2) Silvestri et al 2000; Kapur et al 2001; Tarazin et al 2001

(3) Seemann et al 2005 und 2006; Samaha et al. 2008; (4) Seeman 2011 
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Klinische Phänomene der  Super-Sensitivität

è Anstieg der erforderlichen Dosis  (1)                                       

è Abnahme der Wirksamkeit von NL im Verlauf  (2) 

è Dadurch ca. 50% der Behandlungsresistenzen (3)   

è kurzfristige Reboundphänomene (4)                                                      
bei Reduktion und Absetzen

è Nach abruptem Absetzen
bis zu 3-fach erhöhte Rückfallrate (5)

unberücksichtigt in „Placebo“-Studien

(1) Seeman et al 2006 (2) Remington & Kapur 2010, Fallon 2011 u. 2012 
(3) Couinard et al 2008
(4) Gardos et al 1978, Tranter et al 1998, Moncrief 2006, 2006, Margolese et al 2002
(5) Gilbert et al 1995, Baldessarini et al 1995, Viguera et al 1997 



Klinische Phänomene der Super-Sensi4vität 

è Verkürzung des Intervalls zwischen Episoden  (2) 

Erhöhte Rückfallrate

è Super-Sensitivitätspsychosen (ca. 22-43%)  (3)

bei Reduktion der Dosis

unter Erhaltungsdosis („Durchbruchpsychosen“) 

(1) Abi-Dargham et al 2000, Gur et al 1998, Grace 1991 

(2) Chouinard et al 1978 u. 1980, Schooler et al 1967, Fallon 2011 u. 2012

(3) Samaha et al 2007, Weinberger et al 1981, Couinard et al 2017 
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S 3 Leitlinien Schizophrenie 2019
in Deutschland

Herausgebende Fachgesellscha0:
Deutsche Gesellscha0 für Psychiatrie und 
Psychotherapie, Psychosoma>k und 
Nervenheilkunde e. V. (DGPPN) 
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Empfehlungsgrade

KKP = Klinischer Konsensus-Punkt 
„Die relative hohe Anzahl an sogenannten "KKP"-Empfehlungen  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 Überprüfung bedürfen."
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Aufklärung
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Niedrigst mögliche Dosierung
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Dosierungsbereiche 
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Zu Tabelle 8 Dosierungsbereiche: 

2 Es handelt sich in der Tabelle um Dosierungen für schon länger 
behandelte Patienten. In einem internationalen Konsensus wurde 
vorgeschlagen, dass erstmals erkrankte Patienten etwa 30% niedrigere 
Dosierungen und ältere Patienten etwa 50% niedrigere Dosierungen 
benötigen (192).        

4 Generell sollte die geringst mögliche Dosierung in der Akut- und 
Erhaltungstherapie angestrebt werden, da mit steigenden Dosierungen 
die Wahrscheinlichkeiten für Nebenwirkungen steigen.

Abweichungen von den Zulassungsdosierungen (siehe jeweilige 
Fachinformation) dürfen nur in besonderen Ausnahmen unter 
Einbeziehung der wissenschaftlichen Evidenz erfolgen und gelten als 
off-label Anwendung, über die gesondert aufzuklären ist.
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Niedrigst mögliche Dosis  1
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Niedrigst mögliche Dosis 2
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Niedrigst mögliche Dosis
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Ersterkrankung

Kommentar V. Aderhold:
Damit wird keine Präferenz mehr für die ehemals „Atypika“ genannte 
Substanzgruppe der neueren Antipsychotika ausgesprochen. Der 
jahrzehntelange gewinnträchtige Hype um sie war demnach unberechtigt.



Ersterkrankung
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Soteria
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Anmerkung	aus	den	Leitlinien:
„Aus	zwei	älteren	14	kontrollierten	Studien	ergaben	sich	Hinweise	darauf,	dass	eine	
Subgruppe	von	jüngeren	Patienten	mit	Schizophrenie,	denen	eine	intensive	
psychosoziale	Behandlung	angeboten	wurde,	ohne	antipsychotische	Therapie	
remittieren	und	über	2	Jahre	stabil	bleiben	konnte.“	



Nebenwirkungen
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Monotherapie

35



Polypharmazie
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Keine Dosiseskalation
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Behandlungsresistenz Clozapin
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Behandlungsresistenz
Keine Augmenta3on
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Depot-Neuroleptika
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Rückfallprophylaxe
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„Non-Compliance“

• 50% setzen im Verlauf des ersten Jahres ab.
• 75% innerhalb von 1,5 Jahren.

• Häufigste Gründe sind somatische Nebenwirkungen, 
Verlust von Vitalität, die Hoffnung nun wieder gesund zu 
sein.

• Absetzversuche ohne Professionelle bedingen weit 
höhere Risiken.
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Unbegleitete Absetzversuche

• Unbegleitete Absetzversuche, die in der klinischen 
Praxis häufig erfolgen, haben ein deutlich höheres 
Risikopotential als begleitete Absetzversuche, da ein 
unbegleitetes Absetzen häufig abrupt erfolgt und  
selten professionell und sozial eingebettet ist. Die 
multiprofessionelle Begleitung von Absetzversuchen 
sollte deshalb auch im Sinne einer Risikoreduktion 
(harm-reduction) verstanden werden.

43



Reduk&on und ggf Absetzen 
Zeitpunkt
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Gründe die Reduktion auszusetzen und 
besser vorzubereiten

• Aktuelle Belastungen im Leben.
• Keine Unterstützung bis hin zu Ängsten im 

soz. Umfeld
• Psychotische Phänomene, die zuviel  Angst 

machen.
• Alkohol und Cannabis-Konsum



Kontraindika*onen des Absetzens

• Risikoverhalten in akuter Psychose 
• Plötzlich auftretende akute Psychose
• Zunehmendes Residuum nach Rezidiv
• Schwer behandelbare Rezidive in der 

Vorgeschichte



Kontrollierte Dosisreduktion
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Dosisreduk*onsschri.e
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Kontrollierte Dosisreduktion ggf Absetzen
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Kontrollierte Dosisreduk/on ggf Absetzen

50



Vorbereitung

• Bewegung und andere Entspannungstechniken
• Bei Stimmenphänomenen Umgang mit Stimmen 

erlernen
• z.B. Traditionelle Chinesische Kräutermedizin 
• Traumaspezifische Therapie  
• EMDR bei Psychose + PTSD
• Geeigneten Ort für Krisen außerhalb der Klinik ?



Reduk&onsprozess

• Omega-3-Fettsäuren (700 mg EPA + 480 DHE)  
• Folsäure (2 mg) 
• Vit C (500 mg) 
• Vit E (400 IU) 

über 3-4 Monate kann hilfreich sein. 

(Arroll et al 2014)
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Reduktions- und Absetzphänomene
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Monitoring nach Absetzen

54



Kontrolluntersuchungen
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Kontrolluntersuchungen
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Kontrolluntersuchungen
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Kontrolluntersuchungen

58



NEBENWIRKUNGEN
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Gewichtszunahme
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Starke Gewichtszunahme                            
evtl. Metformin
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Starke Gewichtszunahme
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Starke Gewichtszunahme 
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Diabetes
• Die Diabetes-Rate unter einzelnen Neuroleptika liegt gemäß einer 

Metaanalyse in den letzten Jahren bei:

• in 60% der Fälle bereits in den ersten 6 Monaten der Medikation. 
• Auch das Diabetesrisiko steigt z.T. dosisabhängig und durch 

Polypharmazie 
64

Niemals Antipsychotika 2,9 %

Quetiapin 16,0 %

Clozapin 15,5 %

Risperidon 13,2 %

Olanzapin 10,6 %

FGA/Typika 10,6 %

Aripiprazol 6,7 %

Amisulprif 3,9 %

Vancampfort et al 2016



Diabetes
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N=90.306 



Frühmortalität

Verlorene Lebensjahre durch:
• Rauchen: � 10 Jahre (gesteigert bei höheren NL-Dosierungen)

• Erhebliches Übergewicht: � 10 Jahr
• Diabetes: ≤ 2 Jahre

Laursen et al 2013 



Mortalität durch Neurolep1ka
Direkte Effekte:
plötzlicher Herztod

dosisabhängig
ca. 4.5 % der Pat. durch NL bei 30 J Einnahme

metabolisches Syndrom 
Übergewicht – Blutfettveränderungen u.a.
Risikoerhöhung CVE in 10 Jahren:  200 %

Diabetes
Clozapin, Zyprexa, Seroquel, Risperdal, Phenothizide
Risikoerhöhung CVE in 10 Jahren:  700 %



LANCET Editorial 2011

„Die Kombination antipsychotischer Nebenwirkungen mit

schlechter Ernährung, Bewegungsmangel, einem hohen 

Prozentsatz an Rauchern und anderen Faktoren in 

Verbindung mit einer psychotischen Erkrankung in 

Verbindung mit sozioökonomischer Benachteiligung hat

einen verheerenden Effekt auf die kardio-metabolische 

Gesundheit. Deshalb verwundert es nicht, dass Menschen

mit schweren psychischen Störungen um 16 – 25 Jahre

kürzer als die Allgemeinbevölkerung leben und dass 

koronare Herzerkrankungen und nicht Suizid die 

Haupttodesursache ist.“ 69



Mehr Volumenverlust des Gehirns 
unter Neuroleptika
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Mehr Volumenverlust des Gehirns 
unter Neuroleptika
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Behandlungsdauer
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Dosisreduktion 
Intermittierende Therapie
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Rezidivrisiko mit und ohne Neuroleptika
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Psychosoziale Therapien
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Multiprofessionelle Teams
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Multiprofessionelle Teams
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Multiprofessionelle Teams
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Case-Management ?
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Hometreatment
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Kon$nuierliche aufsuchende Behandlung
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S 3 Leitlinien 
Psychosoziale Therapien 2018
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Kogni&ve Verhaltenstherapie 
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Kognitive Verhaltenstherapie
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Kogni&ve Verhaltenstherapie
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Kognitive Verhaltenstherapie
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Kogni&ve Verhaltenstherapie
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Kognitive Verhaltenstherapie

92



Familieninterven+onen
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Psychoedukation mit Angehörigen
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Familieninterventionen
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Familienintervention
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Familienintervention
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Familieninterventionen
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Metakognitives Training
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„Kein einziger der 208 Probanden hatte ausserhalb der 
Klinik irgendeine Dauermedikation. Alle Probanden, die 
langdauernd  geheilt blieben, blieben es ohne 
Dauermedikation. Während der zusammengezählten 
3600 Jahre, die die Probanden in den ersten zwei bis drei 
Jahrzehnten nach ihrer Erkrankung ausserhalb                    
von Spitälern verbrachten, waren sie meist ohne jede 
Medikation, nur einzelne hatten vorübergehend 
Medikamente. In den letzten Jahren ist hin und wieder die 
Vermutung geäussert worden, Dauermedikation sei nach 
Klinikentlassung bei jedem Schizophrenen zur Prophylaxe 
von Rückfällen angezeigt. Die Erfahrungen an den 
Probanden geben solchen Vermutungen nicht recht.“ 
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Manfred Bleuler:

Die schizophrenen Geistesstörungen im Lichte 
langjähriger Kranken- und Familiengeschichten. 

Stuttgart 1972
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