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Zusammenfassung 
Die Schizophrenie ist eine schwere neu-
ropsychiatrische Erkrankung, bei der 
über die Hälfte der Patienten nach der 
akuten Episode an residualen Sympto-
men, vor allem kognitiven Defiziten und 
Negativsymptomatik leiden. Die Behand-
lung mit Antipsychotika ist notwendig um 
die Symptome der akuten Krankheitspha-
se zu behandeln und einem Rezidiv vor-
zubeugen. Dennoch sprechen Negativ-
symptomatik und kognitive Defizite nur 
unzulänglich auf diese Behandlung an. 
Neue, innovative Therapieansätze sind 
deshalb notwendig und wurden in den 
letzten Jahren  in klinischen Studien vor 
allem als Zusatztherapie geprüft. Das 
körperliche Ausdauertraining zeigte sich 
effektiv in Hinblick auf Leistungen im ver-
bales Gedächtnis und Arbeitsgedächtnis 
sowie einem regenerativen Effekt auf re-
gionale Gehirnvolumina. Dem zugrunde 
liegen können neuroplastische Effekte, 
die auch Ziel nicht-invasiver Gehirnstimu-
lation sind. Neben der repetitiven 
transkraniellen Magnetstimulation ver-
spricht insbesondere die transkranielle 
Gleichstrom-Stimulation Effekte auf die 
Symptomatik der Schizophrenie, die in 
weiteren Studien geprüft werden muss. 
Auch die Untersuchung der Therapie mit 
Substanzen, die nicht primär im dopami-
nergen und serotonergen System wirken, 
sondern Angriffspunkte im glutamatergen 
und cholinergen System besitzen oder 
anti-inflammatorische,  anti-oxidative  und 

neuroprotektive Eigenschaften besitzen 
und somit in pathophysiologische Pro-
zesse bei der Schizophrenie eingreifen, 
ist in den Anfängen und sollte in den 
nächsten Jahren weitere Erkenntnisse 
über Therapie-Alternativen liefern.  
 
Einleitung 
 
Die Schizophrenien sind eine Gruppe 
von schweren neuropsychiatrischen Er-
krankungen mit einer weltweiten Präva-
lenz von ca. 1% und einer Erstmanifes-
tation im Alter von 20 bis 35 Jahren 
(Jablensky 1992, 2000). Bezüglich des 
Krankheitsverlaufs ist die Prognose he-
terogen, wobei ca. 20% der Patienten 
nur eine Episode erleben und vollstän-
dig remittieren. Dagegen haben ca. 30% 
der Patienten mehrere Episoden mit ei-
ner geringen Residualsymptomatik, 
10% haben mehrere Episoden mit stabi-
lem Residuum und 40% der Patienten 
einen chronischen Verlauf mit mehreren 
Episoden und zunehmender Residual-
symptomatik (Watt et al. 1983).  Dieser 
ungünstige Verlauf mit einer starken 
psychosozialen Beeinträchtigung für  
mehr als die Hälfte der Patienten führt 
dazu, dass nur 20% auf dem primären 
Arbeitsmarkt beschäftigt sind und nur 
30% eine stabile Partnerschaft führen 
(Häfner et al. 2003).  
 
Die Einführung der Therapie mit dem 
Neuroleptikum Chlorpromazin durch De- 
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lay und Deniker im Jahr 1953 erbrachte 
große Fortschritte in der Behandlung der 
Akutsymptomatik und der Rückfallprä-
vention von akuten Episoden. Dennoch 
haben trotz der Entwicklung typischer 
Neuroleptika wie Haloperidol im Jahr 
1959 und Clozapin, dem Prototypen aty-
pischer Antipsychotika im Jahr 1966, so-
wie der weiteren Entwicklung moderner 
Antipsychotika der zweiten Generation 
immer noch über 50% der Patienten Re-
sidualsymptome von funktioneller Rele-
vanz und erreichen keine Vollremission 
(Marengo 1994, Lambert et al. 2010). 
Diese problematische Residualsympto-
matik setzt sich zusammen aus kogniti-
ven Defiziten, Negativsymptomatik mit 
Antriebsschwäche und sozialem Rück-
zug, depressiver Symptome und nicht 
weiter definierbarer Restsymptomatik 
(Häfner 2003, Falkai et al. 2013). Die ge-
sellschaftlichen Gesamtkosten sind zu-
sammengesetzt aus direkten Krankheits-
kosten sowie indirekten Kosten aufgrund 
von Erwerbsunfähigkeit, Frühberentung 
und vorzeitiger Mortalität. Sie lassen sich 
nicht konkret beziffern, neue Schätzun-
gen veranschlagen sie jedoch auf 2-4% 
der Gesamtkosten für Gesundheitsleis-
tungen in Deutschland, womit die Schi-
zophrenie gleichauf liegt mit somatischen 
E r k r a n k u n g e n  w i e  H e r z -
Kreislauferkrankungen oder Diabetes 
mellitus (Gaebel 2010, Falkai et al. 
2013). Auf den individuellen Einzelfall 
gerechnet ist die Schizophrenie somit die 
teuerste psychiatrische Erkrankung 
(Gustavsson et al. 2010).  
 
Zusammengefasst lässt sich feststellen, 
dass die traditionelle  Therapie der  Schi- 

zophrenie mit Antipsychotika an ihre 
Grenzen stößt. Nicht nur die nur teilwei-
se bestehende und vor allem auf Positiv-
symptomatik wie Wahn und Halluzinatio-
nen zielende Wirksamkeit bei nicht zufi-
redenstellender Wirkung auf Negativ-
symptomatik und kognitive Defizite 
(Hasan et al. 2012), sondern auch das 
breite Nebenwirkungsspektrum von 
extrapyramidal-motorischen Symptomen 
bis zur erheblichen Gewichtszunahme 
und einem erhöhten Risiko der Entste-
hung des metabolischen Syndroms 
(Hasan et al. 2013) lassen den Schluss 
zu, dass die Entwicklung neuer, innova-
tiver Therapiestrategien notwendig ist 
um die erhebliche Last der Erkrankung 
für unsere Patienten und nicht zuletzt 
die Gesellschaft zu verringern und die 
Versorgung von Menschen mit psychoti-
schen Erkrankungen weiter zu verbes-
sern. 
 
Bewertung der Therapie mit Antipsy-
chotika 
 
Die Therapie mit Antipsychotika, die vor-
wiegend auf dopaminerge und seroto-
nerge Rezeptoren wirken, ist Methode 
der Wahl zur Behandlung von Akutsym-
ptomen sowie der Rückfallprophylaxe 
und sollte in ein Behandlungskonzept 
zusammen mit Psychotherapie, Sozio-
therapie und Ergotherapie eingebunden 
sein. Nationale und internationale Leitli-
nien (LL) (Hasan et al. 2013) wie der 
World Federation of Societies of Biologi-
cal Psychiatry (WFSBP) bewerten den 
Einsatz dieser Medikamente mit Evi-
denzkriterien (Hasan et al. 2012).  Die 
höchste  Evidenz  von A basiert auf dem 
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Vorliegen von 2 oder mehr doppelblin-
den, randomisierten kontrollierten (RCT) 
Studien, die eine erhöhte Wirksamkeit 
gegenüber Plazebo zeigen und eine oder 
mehr positive RCT Studien, die  einen 
Vorteil oder Gleichwertigkeit gegenüber 
einer Vergleichssubstanz zeigen. Katego-
rie B fordert eine oder mehr RCT Stu-
dien, die eine Überlegenheit gegenüber 
Plazebo oder einer Standardbehandlung 
nachweisen und dass bei der betreffen-
den Substanz keine negativen Studien 
vorliegen. Die Kategorie F beinhaltet da-
gegen, dass es keine Studien bezüglich 
einer Wirksamkeit existieren.  Für die 
Ersterkrankung mit Schizophrenie wur-
den im Rahmen der LL der WSFBP 
(Hasan et al 2012) die Substanzen Olan-
zapin, Quetiapin, Risperidon, Clozapin 
und Haloperidol mit Evidenz A und Amil-
suprid, Aripiralol, und Ziprasidon mit Evi-
denz B bewertet, während Asenapin, Ilo-
peridon, Paliperidon, Lusrasidon, Sertin-
dol und Zotepin mit Kategorie F bewertet 
wurden. Bei multiplen Epsioden und 
Rückfällen der  Erkrankung wurden dage-
gen mit Evidenz A Amilsuprid, Asenapin, 
Aripirazol, Clozapin, Haloperidol, Iloperi-
don, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, 
Riesperidon, Sertindol und Ziprasidon 
und mit Kategorie B Lurasidon und Zote-
pin bewertet (Hasan et al. 2012).  
In Meta-Analysen, die die Wirkung von 
verschiedenen Antipsychotika auf Positiv-
symptomatik, Negativsymptomatik und 
depressive Symptome untersuchten, war 
die ältere atypische Substanz Clozapin 
diejenige mit den stärksten Effekten 
(Leucht et al. 2013). Insgesamt kann da-
von ausgegangen werden, dass die Un-
terschiede  in  der  Wirksamkeit zwischen 

den Präparaten geringer ausfallen alas 
die Unterschiede in der Verträglichkeit 
(Leucht et al. 2013). Bezüglich der 
schwer zu behandelnden Negativsym-
ptomatik erbrachte nur Amilsulprid und 
Olanzapin eine Einstufung in Evidenz-
kategorie A (Hasan et al. 2012).  
Momentan wird darüber hinaus die Fra-
ge intensiv diskutiert, ob eine kontinuier-
liche Erhaltungstherapie mit Antipsycho-
tika notwendig ist oder ob aufgrund der 
Nebenwirkungen der Medikation diese 
schrittweise reduziert und bei drohen-
dem Rückfall und Frühwarnsymptomen 
in Form einer intermittierenden Therapie 
wieder angesetzt werden sollte. Nach 
Ersterkrankung besteht die Leitlinien-
Empfehlung, die Therapie mit Antipsy-
chotika zunächst ein Jahr lang kontinu-
ierlich fortzusetzen (Hasan et al. 2013). 
Die Erhaltungstherapie reduziert das 
Risiko für einen Rückfall deutlich  und 
ihr Ziel ist die Verbesserung von Sym-
ptomen bis hin zur Vollremission, sowie 
Wiederherstellung des sozialen Funkti-
onsniveaus und der Lebensqualität 
(Hasan et al. 2013). Jeder Rückfall ist 
mit erheblichen Belastungen für den Pa-
tienten und seine Umwelt verbunden 
und beinhaltet das Risiko einer nur in-
kompletten Remission und einem un-
günstigen Verlauf der Erkrankung 
(Lieberman et al. 2001, Kane 2007). So 
zeigten auch prospektive RCT Studien 
höhere Rückfallraten für die intermittie-
rende Therapie verglichen mit der konti-
nu ier l i chen Erha l tungstherap ie 
(Wunderink et al. 2007, Gaebel et al. 
2011, Boonstra et al. 2011, Zipursky et 
al. 2014). Allerdings fand eine aktuelle, 
methodisch jedoch  kritisierte (Hui et al. 
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2013, Undurraga et al. 2014) post-hoc 
Untersuchung  höhere Remissionsraten 
in der Patientengruppe, die nicht kontinu-
ierlich behandelt wurde (Wunderink et al. 
2013). Hier werden weitere Studien zei-
gen, welches Behandlungsintervall das 
Beste ist. 
 
Betrachtet man als nächstes die thera-
pieresistente Schizophrenie, so wird die-
se als  eine Situation mit fehlender Ver-
besserung von psychopathologischen 
Symptomen trotz Behandlung mit zwei 
verschiedenen Antipsychotika aus unter-
schiedlichen chemischen Klassen defi-
niert. Davon sollte mindestens eine Sub-
stanz  ein atypisches Antipsychotikum 
sein, bei einer ausreichenden Dosierung 
und einer Behandlungsdauer von min-
destens 2 Wochen pro Substanz (Hasan 
et al. 2012). Selbst wenn ein Plazebo-
Effekt in Betracht gezogen wird, kann 
doch eine Verbesserung der Symptoma-
tik nach 2 Behandlungswochen erwartet 
werden (Agid et al. 2003). Dabei zeigte 
sich ein Abbruch der medikamentösen 
Monotherapie-Behandlung häufiger bei 
Patienten, die von Polypharmazie auf 
Monotherapie umgestellt wurden, aller-
dings wiesen diejenigen Patienten, die 
auf Monotherapie verblieben, keinen Un-
terschied in dem Schweregrad der Sym-
ptomatik zur Polypharmazie auf und hat-
ten eine signifikante Gewichtsabnahme 
(Essock et al. 2011), so dass diese Be-
handlungsform zunächst vorzuziehen ist 
und Behandler auch mehr Mut haben 
sollten von der Polypharmazie zu einer 
Monotherapie zu wechseln..  
 
 

Das metabolische Syndrom als Ne-
benwirkung der Therapie mit Antipsy-
chotika 
 
Antipsychotika wirken auch auf eine Rei-
he grundlegender metabolischer Funkti-
onen im gesamten Organismus wie Fett- 
und Glukosehaushalt (Rettenbacher 
2005, Wu et al. 2006, Wu et al. 2007). 
Eine gravierende Nebenwirkung der Be-
handlung mit allen  Antipsychotika ist die 
Entwicklung einer Gewichtszunahme 
und im weiteren Verlauf eines metaboli-
schen Syndroms. Das metabolische 
Syndrom ist eine Multisystem-
Erkrankung und wird als ein entschei-
dender Risikofaktor für Erkrankungen 
der arteriellen Gefäße, insbesondere der 
koronaren Herzkrankheit diskutiert. Eine 
Untersuchung von Patenten mit Schizo-
phrenie unter Therapie mit Antipsychoti-
ka zeigt Prävalenzraten des metaboli-
schen Syndroms von ca. 30% (de Hert 
et al. 2006). Bei mit Clozapin behandel-
ten Patienten fand sich eine Häufigkeit 
von 54%, im Vergleich zu 21% in der 
Allgemeinbevölkerung (Lamberti et al. 
2006). Insbesondere atypische Antipsy-
chotika induzieren dabei zugrundelie-
gende Mechanismen wie die Entwick-
lung eines Diabetes mellitus und einer 
Insulinresistenz (Bergman und Ader 
2005). So hatten mit Clozapin oder 
Olanzapin behandelte Patienten häufig 
eine Insulinresistenz und Störungen im 
Glukosemetabolismus (Henderson et al., 
2005). Olanzapin und Clozapin verursa-
chen dabei im Vergleich zu  Neurolepti-
ka wie Haloperidol oder Ziprasidon eine 
höhere Gewichtszunahme  (Leucht et al. 
2013).  Dies ist  klinisch von großer  Be- 
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deutung, da die Mortalität bei Patienten 
mit Schizophrenie im Vergleich zur Allge-
meinbevölkerung um das ca. 2 bis 2,5 
fache erhöht und die durchschnittliche 
Lebenserwartung um ca. 20 Jahre verrin-
gert ist (Laursen und Nordentoft 2014). 
Hohe Prävalenzraten für kardiovaskuläre 
Störungen aber auch die Neigung zur 
Adipositas und ein erhöhtes Risiko für 
Diabetes mellitus spielen dabei eine 
wichtige Rolle (Guo et al. 2006, Laursen 
2011, Stubbs et al. 2015), wobei Patien-
ten mit dem metabolischen Syndrom 
auch eine verminderte körperliche Fit-
ness aufweisen (Vancampfort et al. 
2015).  Eine therapeutische Maßnahme 
gegen ein Auftreten des metabolischen 
Syndroms ist der Wechsel des Antipsy-
chotikums, zum Beispiel auf Aripirazol 
oder Ziprasidon oder eine Zusatz-
Therapie mit Topiramat, das jedoch auch 
depressive Symptome induzieren kann 
(Hasan et al. 2013). In den Blickpunkt ge-
rückt ist weiterhin auch ein körperliches 
Ausdauertraining, das auch bei Patienten 
mit Schizophrenie hilfreich sein kann um 
die kardiovaskuläre Fitness zu verbes-
sern (Scheewe et al. 2013). 
 
Körperliches Ausdauertraining zur Be-
handlung der Schizophrenie 
 
Auf der Basis einer stabilen antipsychoti-
schen Medikation sind Zusatztherapien 
wichtig, um auch bei chronischer Erkran-
kung die Symptomatik weiter zu verbes-
sern. Ein erfolgreiches Beispiel hierfür ist 
das zusätzlich durchgeführte körperliche 
aerobe Ausdauertraining, das in den letz-
ten Jahren bei Patienten mit Schizophre-
nie  genauer  untersucht wurde (Malchow 

et al. 2013). Eine kürzlich publizierte 
Meta-Analyse der Effekte von körperli-
chem Fitnesstraining bei Patienten mit 
Schizophrenie untersuchte insgesamt 
20 randomisierte, kontrollierte Studien 
und betrachtete sowohl physische Ef-
fekte als auch Symptome der Schizo-
phrenie. Dabei zeigte sich, dass körper-
liches Training zwar keine Effekte auf 
den Body Mass Index (BMI) hatte, aber 
die körperliche Fitness und kardiovasku-
läre Risikofaktoren verbessert wurden. 
Symptome der Schizophrenie wie Posi-
tiv- und Negativsymptomatik wurden 
durch ein mindestens 90-minütiges Trai-
ning pro Woche vermindert, wobei auch 
Effekte auf die kognitiven Fähigkeiten 
wie dem verbalen Kurzzeitgedächtnis 
und Alltagsfunktion verzeichnet werden 
konnten. Dabei war eine stärkere Inten-
sität des Trainings hilfreich, um Verbes-
serungen zu erzielen (Firth et al. 2015). 
In zwei unabhängigen Studien haben 
wir den Einfluss von aerobem Ausdau-
ertraining auf das Volumen von Gehirn-
regionen untersucht. In der ersten Stu-
die (Pajonk et al. 2010) fanden wir so-
wohl bei schizophrenen Patienten als 
auch bei gesunden Kontrollprobanden 
eine Zunahme des Hippocampusvolu-
mens nach 3-monatigem Training. Dies 
ist insbesondere bedeutsam, da die Pa-
tienten in dieser Region eine Volumen-
abnahme aufweisen und der Hippocam-
pus eine bedeutende Rolle bei der kog-
nitiven Leistungsfähigkeit, insbesondere 
dem verbalen und Arbeitsgedächtnis 
spielt, also in einem Bereich, in dem die 
Patienten Defizite aufweisen. In einer 
zweiten Studie, in der wir Ausdauertrai-
ning mit einem kognitiven Training kom- 
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binierten konnten wir diesen Befund zwar 
nicht replizieren, aber eine Volumenzu-
nahme im temporalen Kortex finden, und 
auch diese Region weist bei schizophre-
nen Patienten eine Volumenabnahme 
auf (Malchow et al. 2015). Damit kann 
die Hypothese aufgestellt werden, dass 
aerobes Ausdauertraining einen regene-
rierenden Effekt auf Gehirnvolumen hat, 
dem neuroplastische Veränderungen wie 
synaptische Plastizität oder verbesserte 
Neurogenese zugrunde liegen. Diese 
Mechanismen wurden bislang in Tiermo-
dellen eines physischen Ausdauertrai-
nings bestätigt (van Praag et al. 1999, 
Morroni et al. 2011), wobei auch in Mäu-
sen das Hippocampusvolumen nach 
Training erhöht war (Biedermann et al. 
2012).  
In unserer Studie in der wir körperliches 
Ausdauertraining mit kognitivem Training 
kombinierten um einen maximalen Effekt 
auf die Symptomatik zu erzielen, und 
diese Gruppe mit einem Tischfussball-
Training verglichen, konnten wir in der 
Gruppe mit 3-monatigem Ausdauertrai-
ning bei Patienten mit Schizophrenie ei-
nen signifikanten Effekt auf das globale 
Funktionsniveau gemessen mit der Glo-
bal Assesment of Function Skala (GAF) 
um 10 Punkte nachweisen . Dieser Effekt 
war gekoppelt  an eine Verbesserung der 
Alltagsfunktion gemessen mit der Social 
Adjusment Scale (SAS), insbesondere in 
den Domänen Freizeitaktivitäten und  
Haushaltsführung, so dass die Verbesse-
rung für die Patienten in ganz konkreten 
Funktionsbereichen nachweisbar waren 
(Malchow et al. 2015). Allerdings waren 
diese positiven Auswirkungen nach Be-
endigung   der   Trainingsphase    wieder 

rückläufig und nach 3 Monaten nicht 
mehr nachweisbar. Die Effekte bei schi-
zophrenen Patienten sind sehr wahr-
scheinlich auch nicht Diagnose-
spezifisch, da auch bei Patienten mit 
Depression eine positive Wirkung von 
körperlichem Training  auf die Sympto-
matik gezeigt werden konnte (Malchow 
et al. 2013, Örtel-Knöchel et al. 2014). 
Zukünftige Studien werden bei größeren 
Patientenstichproben durchgeführt und 
untersuchen neben Patienten mit chroni-
scher Schizophrenie auch Patienten in 
einem frühen Stadium der Erkrankung. 
 
Zusatztherapie mit nicht-invasiver 
Neurostimulation 
 
In letzter Zeit gewinnen Studien zur zu-
sätzlichen nicht-invasiven Gehirnstimu-
lation, zum Beispiel durch transkranielle 
Magnetstimulation bei der Schizophrenie 
an Bedeutung. Dem Behandlungsansatz 
zugrunde liegt die aus post-mortem Stu-
dien generierte Hypothese, dass der 
Schizophrenie eine verminderte neuro-
nale Plastizität im Sinne von verminder-
ten synaptischen Kontakten, verkleiner-
ten Dendriten und Defiziten der Neuro-
genese zugrundeliegt (Schmitt et al. 
2011). Diese Veränderungen synapti-
scher Aktivität führen übereinstimmend 
mit der Glutamat-Hypothese der Schizo-
phrenie (Hasan et al. 2015) zu einer 
dysfunktionalen glutamatergen Neuro-
transmission am N-methyl-D-Aspartat 
(NMDA) Rezeptor, verminderter Hem-
mung Gamma-Amino-Butyric Acid 
(GABA)erger Interneurone und daraus 
folgender verminderter Langzeit-
Potenzierung  (LTP).  rTMS  regt   dabei  
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über die Applikation magnetischer Impul-
se die Ausbildung kortikaler Plastizität an 
und hat somit das Potential, Lern- und 
Gedächtnisprozesse auch bei schizo-
phrenen Patienten günstig zu beeinflus-
sen. Dabei zeigte sich in dieser Patien-
tengruppe ein positiver Effekt auf Positiv- 
und Negativsymptmatik sowie kognitive 
Defizite (Hasan et al. 2013 EAPCN). Eine 
aktuelle Meta-Analyse, die insgesamt 19 
Interventionsstudien berücksichtigte, 
konnte die hohen Effektstärken für akusti-
sche Halluzinationen nicht bestätigen 
(Slotema et al. 2014). Auch bezüglich an-
derer Symptomatik waren die Ergebnisse 
teilweise inkonsistent und die einzige 
multizentrische Studie war negativ 
(Wobrock et al. 2015). Eine andere Ge-
hirnstimulations-Methode, die transkra-
nielle Gleichstrom-Stimulation (englisch: 
transcranial direct current stimulation: 
tDCS) ist eine weitere, vielversprechende 
Therapieoption, bei der spontane neuro-
nale Aktivität durch tonische Depolarisati-
on (anodale tDCS) oder Hyperpolarisati-
on (kathodale tDCS) moduliert wird. Sie 
verursacht langanhaltende und Polari-
täts-abhängige Modulation kortikaler Er-
regbarkeit wie LTP und LTD, Beeinflusst 
die neuronale Plastizität und ist abhängig 
von der Funktion von Kalziumströmen 
und der Aktivität des glutamatergen 
NMDA Rezeptors. Verglichen mit rTMS 
erscheint die tDCS kosteneffizienter und 
kann auch besser ambulant angewendet 
werden (Hasan et al. 2013 EAPCN). Ers-
te Studien bei Schizophrenie ergaben po-
sitive Effekte auf akustische Halluzinatio-
nen und Negativsymptomatik. Auch Ef-
fekte bei Therapieresistenter Schizophre-
nie sind erstmals berichtet worden (Mon- 

dino et al. 2015), wobei für den Einfluss 
auf kognitive Symptome bislang Ergeb-
nisse aus klinischen Studien für eine 
therapeutische Empfehlung fehlen. 
 
Substanzen, die das glutamaterge 
System beeinflussen 
 
Wie oben beschrieben, liefert die Gluta-
mathypothese der Schizophrenie eine 
grundsätzliche Erklärung für pathophysi-
ologische Veränderungen bei der Er-
krankung. Insbesondere die Gabe von 
Antagonisten des NMDA Rezeptors wie 
Phencyclidin (PCP) versursacht sowohl 
beim Menschen als auch im Tiermodell 
Symptome, die denen der Schizophre-
nie gleichen wie Positiv und Negativ-
symptomatik und kognitive Störungen 
(Hasan et al. 2015). Dabei wurde in den 
letzten Jahren deutlich, dass auch An-
tipsychotika zum Beispiel über seroto-
nerge 5HT1A Rezeptoren oder Interakti-
on zwischen Dopamin-und Glutamatre-
zeptoren das glutamaterge System, in-
klusive der Expression des NMDA Re-
zeptors oder von Glutamattransportern, 
die den Glutamatspiegel im synapti-
schen Spalt regulieren, beeinflussen 
(Zink et al. 2015). Auf der Suche nach 
glutamaterg wirksamen Substanzen, die 
antipsychotische Eigenschaften besit-
zen, wurden Ko-Agonisten des NMDA 
Rezeptor stimulierenden glial produzier-
ten Glyzins wie Glyzin, D-Serin, Sarco-
sin (ein endogener Glyzin Transporter 
Inhibitor) und D-Cycloserin in klinischen 
Studien als Zusatzmedikation eingesetzt 
und konnten Positiv-, Negativ- und kog-
nitive Symptome verbessern. Die Effek-
te  waren  jedoch nur  geringgradig und 
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widersprüchlich, wobei interessanterwei-
se Clozapin selbst ein intrinsischer Akti-
vator von D-Serin ist und somit hier die 
Zusatzmedikation keinen Effekt erbrach-
te (Zink et al. 2015, Hashimoto et al. 
2013). Nach initial positiven Ergebnissen 
des ersten spezifischen Inhibitor des Gly-
zin-Transporters 1 Bitopertin (Umbricht 
et al. 2014) zeigte sich in zwei Phase III 
klinischen Studien jedoch keine Wirk-
samkeit hinsichtlich von Negativsympto-
matik, so dass dieser Behandlungsan-
satz wieder aufgegeben wurde. Auch ein 
Agonist am metabotropen Glutamat Re-
zeptor 2/3 war in Phase II und III klini-
schen Studien bei Patienten mit Schizo-
phrenie nicht erfolgreich und die Zulas-
sungsbemühungen wurden einge-
schränkt, wenngleich erste klinische Un-
tersuchungen Anlass zu Hoffnungen ga-
ben (Patil et al. 2007). Weitere das glu-
materge System beeinflussende Sub-
stanzen werden derzeit untersucht, so 
ein allosterischer Modulator von Gruppe 
II metabotropen Glutamatrezeptoren 
(Hashimoto et al. 2013), oder N-
Acetylcystein, einem Vorläufer von Glu-
tathion das den NMDA Rezeptor modu-
liert. Diesem Wirkmechanismus liegt 
zugrunde, dass in der Pathophysiologie 
der Schizophrenie oxidativer Stress und 
eine Dysfunktion des antioxidativ wirken-
den Glutathion angenommen wird 
(Hashimoto 2014).  
 
Neue Wirkprinzipien in der Entwick-
lung 
 
Neben den oben genannten glutamater-
gen Substanzen befinden sich weitere 
Therapieansätze  mit  neuen   Wirkprinzi- 

pien in der Entwicklung und in ersten 
klinischen Studien. Da bei der Schizo-
phrenie das α7 neuronale nicotinerge 
Aretylcholin-Rezeptor Risikogen eine 
Rolle spielt,  und mit kognitiven Defiziten 
vergesellschaftet ist (Sinkus et al. 2015), 
wurden Agonisten und positive allosteri-
sche Modulatoren dieser Rezeptorgrup-
pe entwickelt um die kognitiven Defizite 
bei Schizophrenie zu behandeln. Erste 
klinische Studien zeigten eine Verbesse-
rung von Arbeitsgedächtnis und Auf-
merksamkeit sowie von Negativsympto-
matik (Freedman 2014), wobei die Er-
gebnisse aber noch uneinheitlich sind 
(Rowe et al. 2015). Da jedoch viele Pati-
enten mit Schizophrenie auch Zigaretten 
rauchen, und dies als ein Versuch der 
Selbstmedikation angesehen wird, ist 
eine Interaktion damit nicht auszuschlie-
ßen. 
Mit Cannabidiol, einem Endocannabi-
noid-Moldulator am CB1 Rezeptor, der 
Bestandteil von Marihuana ist, aber nicht 
die Psychose-auslösenden und Kogniti-
on verschlechternden Effekte von ∆9-
Tetrahydrocannabinol (THC) teilt, ist ei-
ne Substanz derzeit in klinischer Prü-
fung, die möglicherweise antipsychoti-
sche Effekte bei geringen Nebenwirkun-
gen besitzt (Iseger und Bossong 2015). 
Die Datenlage lässt jedoch eine Beurtei-
lung dieses Wirkprinzips noch nicht zu.  
Die Schizophrenie geht möglicherweise 
mit einem leichten inflammatorischen 
Prozess in Gehirnregionen und resultie-
rendem oxidativen Stress einher (Leza 
et al. 2015). Eine Gruppe von anti-
inflammatorischen Substanzen wie Ce-
lecoxib und Minocylcin wurde in ersten 
Studien  als  Zusatztherapie zu  Antipsy- 
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chotika untersucht und eine Wirkung auf 
Positiv- und Negativsymptomatik beo-
bachtet, dennoch ist die Datenlage noch 
uneinheitlich und größere Patientengrup-
pen sollten hier untersucht werden um 
eine Wirksamkeit vorhersagen zu können 
(Müller et al. 2010, Ghanizadeh et al. 
2014, Kelly et al. 2015). Das anti-
inflammatorisch wirkende Cytokin 
Erythropoietin (EPO) wirkt neuroprotektiv, 
anti-oxidativ, reguliert die dopaminerge 
und glutamaterge Neurotransmission und 
Stammzellproliferation (Neurogenese) 
und greift somit in die pathophysiologi-
sche Prozesse der Schizophrenie ein 
(Fond et al. 2012). In klinischen Studien 
bei Patienten mit Schizophrenie und De-
pression verbesserte EPO die kognitiven 
Fähigkeiten und bringt eine progressive 
Volumenabnahme in Hippocampus und 
kortikalen Arealen zum Stillstand 
(Ehrenreich et al. 2004, Wüstenberg et 
al. 2011, Schmitt et al. 2015).  
Nach ersten erfolgreichen Anwendungen 
von mehrfach ungesättigten Fettsäuren 
(PUFAs) bei Schizophrenie, einem An-
satz, der in Einklang steht mit der Memb-
ranhypothese der Erkrankung und einem 
Mangel an ungesättigten Fettsäuren 
(Gattaz et al. 2012), konnte eine Wirkung 
doch eher bei Patienten mit Depression 
nachgewiesen werden (Fond et al. 2014). 
Eine weitere vielversprechende Sub-
stanzgruppe sind Hormone wie Oxytocin, 
das bei Patienten mit Schizophrenie die 
soziale Kognition verbesserte (Guastella 
et al. 2015, Bartholomeusz et al. 2015). 
Da Geschlechtsunterschiede beim Aus-
bruch der Schizophrenie eine bedeuten-
de Rolle spielen und Männer früher er-
kranken als Frauen, wurde dem Östrogen 

eine protektive und antidopaminerge 
Wirkung zugeschrieben (Häfner et al. 
1991, Gattaz et al. 1992). Der selektive 
Östrogen Rezeptor Modulator Raloxifen 
reduzierte nach einer 6-wöchigen The-
rapie bei Patienten mit Schizophrenie 
kognitive Defizite, besonders im Arbeits-
gedächtnis und der Aufmerksamkeit wo-
bei diese Effekte länger anhaltend wa-
ren (Weickert et al. 2015). In Patientin-
nen nach der Menopause wirkte Raloxi-
fen auch gegen Negativ- und die Ge-
samtsymptomatik, während bei Män-
nern Testosteron nur eine Verbesse-
rung der Negativsymptomatik erbrachte 
(Heringa et al. 2015). 
 
Schlussfolgerung 
 
Aufgrund der eingeschränkten Wirksam-
keit auf Negativsymptomatik und kogni-
tive Defizite und dem weiterhin relevan-
ten Nebenwirkungs-Spektrum von An-
tipsychotika wird von vielen Experten 
die Meinung geteilt, dass neue, innovati-
ve Therapiekonzepte der Schizophrenie 
entwickelt werden sollten. Neben einer 
besseren Behandlung von kognitiven 
Defiziten wäre ein langfristiges Ziel pa-
thophysiologisch orientierte Interventio-
nen zu entwickeln, die gegenüber einer 
Chronifizierung protektiv wirken. Dazu 
sind in den letzten Jahren erste Ansätze 
näher untersucht worden und für eine 
Zusatztherapie mit körperlichem Aus-
dauertraining und nicht-invasiver Neuro-
stimulation gibt es schon erste Daten 
zur Wirksamkeit. Dennoch sind auch auf 
diesen Gebieten weitere Untersuchun-
gen notwendig um die optimale Dosie-
rung,  den  Zeitpunkt des Einsatzes und 
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Wirksamkeit auf therapie-resistente Sym-
ptome weiter zu prüfen und bislang eig-
nen sich diese Verfahren nur zur Zusatz-
therapie bei bestehender antipsychoti-
scher Behandlung. Bezüglich der Wir-
kung von Substanzklassen, die in pa-
thophysiologischen Prozessen der Schi-
zophrenie eingreifen wie dem glutama-
tergen und cholinergen System, sowie 
anti-inflammatorischen, anti-oxidativen, 
hormonalen und neuroprotektiven Eigen-
schaften gibt es zwar auch Rückschläge 
und inkonsistente Ergebnisse, sie sollten 
uns aber ermutigen weiter auf diesem 
Weg zu gehen und innovative Therapie-
ansätze bei Schizophrenie weiter zu un-
tersuchen um die erhebliche Belastung 
durch diese Erkrankung zu bekämpfen. 
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