
Pharmazeutische Forschung in der Schizophrenie – Im Spannungsfeld zwischen
Wissenschaft, Klinik, Politik und unternehmerischer Verantwortung

Die Pathophysiologie der Schizophrenie ist
nach wie vor unklar und Gegenstand um-
fangreicher Forschung. Derzeitig favori-
sierte Modelle betonen die komplexe In-
teraktion zwischen Veranlagungsfaktoren
(genetisch, epigenetisch) sowie Umwelt-
faktoren (psychologische sowie biologi-
sche Stressoren, Traumata, nutritive, im-
munologische Einflüsse u. a.) die zu einer
Reihe von Veränderungen in der Gehirn-
struktur, der Gehirnchemie und der Phy-
siologie des Gehirns führen [1,2, 7].

Die Behandlung der Schizophrenie wird
überwiegend zum Zeitpunkt der Erst-
manifestation begonnen, d. h. mit dem
Auftreten der charakteristischen Symp-
tome und Verhaltensauffälligkeiten, und
stellt daher einen tertiärpräventiven An-
satz dar. Sekundärpräventive Ansätze wie
die Früherkennung und Frühintervention
nehmen an Bedeutung zu und stellen eine
evidenzbasierte Möglichkeit dar, die Häu-
figkeit und den Langzeitverlauf der Erkran-
kung positiv zu beeinflussen. Im Gegen-
satz dazu sind primärpräventive Ansätze
derzeit aufgrund des bisherigen Verständ-
nisses der Erkrankung nur theoretisch
denkbar. Zielgerichtete Entwicklungen
von diesbezüglichen Behandlungsansät-
zen oder pharmakologischen Strategien
lassen sich derzeit noch nicht ableiten.

Entsprechend unserem derzeitigen Ver-
ständnis der Pathophysiologie der Erkran-
kung müssen wir davon ausgehen, dass
die derzeitigen Behandlungsschemata ins-
gesamt relativ spät initiiert werden, ob-
wohl die zugrundeliegende Pathophysio-
logie unter Umständen bereits Jahre oder
Jahrzehnte zuvor biologisch angestoßen
wurde [1].

Die Entwicklung von Wirkstoffen zur Be-
handlung der psychotischen Symptome
der Schizophrenie hat sich über viele Jahr-
zehnte maßgeblich an der pharmakologi-
schen Beeinflussung des Dopamin-Trans-
mittersystems beziehungsweise an der Be-
einflussung von dessen extra- und zuneh-
mend auch intrazellulären Signalübertra-
gungsmechanismen orientiert. Die Dopa-

min-Hypothese der Schizophrenie sowie
notwendige Erweiterungen dieser Hypo-
these unter Berücksichtigung anderer Bo-
tenstoffsysteme und Interaktionsmuster
stellen das bisher vielleicht einflussreichs-
te pharmakologische Modell dar und ha-
ben zu der Entwicklung einer Vielzahl von
Antipsychotika mit zum Teil distinkten
Wirksamkeits- und Verträglichkeitspro-
filen geführt, mit Hilfe derer meist eine
ausreichende bis zufriedenstellende Wir-
kung auf Verhaltensauffälligkeiten und die
charakteristische Positivsymptomatik er-
reicht werden kann. Die Entwicklung von
Dopamin-antagonistischen sowie partial
Dopamin-agonistischen Wirkstoffen stellt
heute die Hauptgruppe der zur Behand-
lung zugelassenen antipsychotischen Me-
dikamente dar. Darüber hinausgehende
Wirkstoffentwicklungen beispielsweise im
Bereich der glutamatergen, serotonergen,
acetylcholinergen und GABAergen Neuro-
transmission befinden sich in der Entwick-
lung und könnten unter Umständen inner-
halb der nächsten Jahre zugelassen und
eingesetzt werden [2, 3].

Jedoch muss festgehalten werden, dass
die bisher zur Verfügung stehenden phar-
makologischen Ansätze allesamt nicht zu
dem erhofften fundamentalen Durch-
bruch in der Behandlung der Schizophre-
nie geführt haben, in dem Sinne, dass eine
grundlegendere und nachhaltigere Verän-
derung hinsichtlich des Beginns, des Ver-
laufs sowie des Ausgangs der Erkrankung
erreicht werden konnte. Vor allem eine
signifikante und anhaltende Verbesserung
der kognitiven Beeinträchtigung sowie der
Negativsymptomatik der Erkrankung ist
bisher ausgeblieben und stellt daher auch
einen wesentlichen Bedarf zur weiteren
pharmakologischen Entwicklung dar. Im
Hinblick auf diesbezüglich vielverspre-
chendere Behandlungsansätze wird ein er-
heblicher Bedarf an zunehmend komple-
xeren, translationalen Forschungsunter-
fangen erkennbar, die genetische und epi-
genetische Interaktionen im Bereich der
Rezeptorfunktion und ‑expression, der in-
trazellulären Transmissionskaskaden und
der Transmittersystem-übergreifenden In-

teraktionen sowie auch etwaige immuno-
logische Faktoren berücksichtigen müs-
sen. Hierfür ist die Verfeinerung unserer
pathophysiologischen Modelle, das Auffin-
den und Ausarbeiten aussagekräftiger
Tiermodelle, eine zunehmend an Symp-
tom-Domänen orientierte Erprobung von
Wirkansätzen, die Erforschung von Bio-
markern, die Identifizierung von geeig-
neten Subpopulationen innerhalb des he-
terogenen biologischen Spektrums der Er-
krankung sowie die Weiterentwicklung
unserer psychometrischen Testverfahren
in der präklinischen und klinischen For-
schung unter Verwendung hypothesenge-
leiteter sowie hypothesenfreier For-
schungsansätze notwendig [4,5,7, 9].

Diese hier nur kurz skizzierten Ansätze im
Bereich der Therapieforschung und Ent-
wicklung von Wirkstoffen oder Wirkstoff-
kombinationen geben Grund zur der Hoff-
nung, dass wir uns an einem wichtigen
und vielversprechenden Zeitpunkt der
Neuorientierung befinden (anderweitig
auch als „bottle neck of drug develop-
ment“ bezeichnet). Allerdings stellt diese
Neuorientierung in der Entwicklung von
antipsychotischen Medikamenten, vor al-
lem unter dem Aspekt der Therapie kogni-
tiver Störungen und der Negativsympto-
matik, nicht nur die akademische Grund-
lagenforschung, sondern auch die phar-
mazeutischen Unternehmen vor komplexe
wissenschafts- und wirtschaftsstrategi-
sche Fragen.

Diese Herausforderungen verweisen auf
die Notwendigkeit einer engen, unter Um-
ständen aber auch völlig andersartigen
Zusammenarbeit zwischen akademischer
Grundlagenforschung, klinischer For-
schung, den Zulassungsbehörden, den Ge-
sundheitsbehörden und der pharmazeuti-
schen Industrie, wollen wir gemeinsam
dem wichtigen Ziel nachgehen, die Ent-
wicklung neuer Wirkstoffe oder Wirkstoff-
kombinationen für diese wichtige Erkran-
kung aufrecht zu erhalten, voranzutreiben
und langfristig qualitativ bessere Behand-
lungsergebnisse zu erreichen.
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