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In den letzten Jahrzehnten sind eine Reihe bio-psycho-sozialer Behandlungsstrategien entstan-
den, die eine effektive Langzeitbehandlung von Patienten mit schizophrenen Störungen ermög-
lichen und die es durch weitere Forschung zu optimieren gilt. Eine multizentrische Verbundstu-
die im Rahmen des Kompetenznetzes Schizophrenie versucht dies speziell für schizophrene
Erstmanifestationen, indem u.a. zwei Hauptfragestellungen untersucht werden: Gibt es Unter-
schiede in der Rezidivrate a) der postakuten einjährigen Erhaltungsmedikation mit einem
niedrigdosierten typischem vs. atypischen Neuroleptikum und b) anschließendem Fortführen
vs. Absetzen der neuroleptischen Medikation, jeweils ergänzt durch prodromgestützte Frühin-
tervention. Erste Ergebnisse der noch laufenden Studie sprechen für eine rezidivprophylakti-
sche Effektivität beider Neuroleptika bei einer hohen Abbruchquote. Entsprechend gilt es spezi-
elle Programme zu entwickeln, um (ersterkrankte) schizophrene Patienten in der effektiven
Behandlung zu halten.

Auch für ersterkrankte Patienten
werden mittlerweile die atypischen
Neuroleptika als die zu präferie-
rende medikamentöse Behandlung
empfohlen (z.B. von dem britischen
National Institute of Clinical Excel-
lence, 19), wenngleich empirische
Evidenz für diese Empfehlung bis
dato lediglich für die Akutbehand-
lung vorliegt (6, 20). Empirische Da-
ten, ob die für Mehrfacherkrankte
gefundene rezidivprophylaktische
Überlegenheit in der Langzeitbe-
handlung (Rückfallraten von 15% vs.
23%; 15) auch für ersterkrankte Pati-
enten gilt, stehen weiterhin aus.

Ungeklärt ist weiterhin die indi-
zierte Dauer der neuroleptischen
Therapie bei Patienten nach der ers-
ten schizophrenen Episode. Gängige
Behandlungsleitlinien (z.B. 1, 5)
empfehlen eine mindestens ein-
jährige Erhaltungsmedikation nach
abgeschlossener Akuttherapie der

verbesserten Compliance beiträgt.
Allerdings gilt zu berücksichtigen,
dass bei diesem Vergleich die typi-
schen Neuroleptika meist in einer
höheren Dosierung verabreicht wur-
den als die Atypika. Entsprechende
metaanalytische Vergleiche von
niedrigdosierten typischen Neuro-
leptika mit dosisäquivalenten Aty-
pika ergaben dagegen keine Unter-
schiede in der Symptomreduktion
und Akzeptanz (10) bzw. in dem Aus-
maß extrapyramidaler Nebenwir-
kungen (16), wohingegen andere Au-
toren (4) weiterhin Unterschiede zu
Gunsten der Atypika nachweisen
konnten. Zudem werden neuerdings
kritisch die unerwünschten Wirkun-
gen der Atypika hinsichtlich Ge-
wichtszunahme und metabolischer
Effekte (Induktion von Typ-II-Diabe-
tes, erhöhte Lipidwerte) mit ihrem
Risikopotenzial für kardiovaskuläre
Erkrankungen diskutiert.

N ach Abschluss der Akutbe-
handlung einer schizophre-
nen Erstmanifestation mit

Suppression und Remission der (Po-
sitiv-) Symptomatik gilt es in der
Langzeitbehandlung die Remission
weiter zu stabilisieren und auf an-
dere (Negativ-) Symptome auszu-
weiten, das Funktionsniveau des Pa-
tienten allgemein wieder größtmög-
lich herzustellen und v.a. Reexazer-
bationen zu verhindern (vgl. 1, 5).
Hierfür stehen mittlerweile eine
Reihe effektiver bio-psycho-sozialer
Behandlungsansätze zur Verfügung,
die Eingang in verschiedene Be-
handlungsleitlinien basierend auf
empirischer Evidenz und Experten-
konsens gefunden haben (z.B. 1, 2, 5,
12, 13, 17–19). Dennoch sind wich-
tige Aspekte der Langzeitbehand-
lung noch ungeklärt und bedürfen
weiterer empirischer Forschung.

Eine davon betrifft die Frage, ob
atypische gegenüber typischen
Neuroleptika hinsichtlich der rezi-
divprophylaktischen Wirksamkeit
überlegen sind, wie bereits für mehr-
facherkrankte Patienten in der Akut-
(14) und in der Langzeitbehandlung
(3, 15) nachgewiesen wurde. Die
Neuroleptika der „Zweiten Genera-
tion“ weisen ein günstigeres Wir-
kungs-Nebenwirkungsprofil auf, was
sich u.a. durch eine bessere Wirkung
auf Negativsymptome bei reduzier-
ten extrapyramidalen Nebenwirkun-
gen bemerkbar macht und zu einer
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Erstmanifestation; wie anschlie-
ßend remittierte, soweit stabile Pa-
tienten weiterbehandelt werden
sollen ist offen. Eigene post hoc Ana-
lysen einer früheren Studie ergaben
keine signifikanten Unterschiede in
der Rückfallrate bei ersterkrankten
Patienten unter Erhaltungsmedika-
tion im Vergleich mit Intervallthera-
pie, wohingegen die Rezidivrate von
Mehrfacherkrankten unter Intervall-
therapie deutlich höher war als un-
ter Dauer- (Erhaltungs-)therapie (7).
Diese Befunde lassen ein schrittwei-
ses Absetzen der neuroleptischen
Medikation nach einem Jahr bei
ersterkrankten Patienten auch unter

rezidivprophylaktischen Erwägun-
gen möglich erscheinen.

Zur Klärung dieser beiden Fra-
gen will die 2-jährige „Langzeitstu-
die“ innerhalb des Kompetenznetzes
Schizophrenie einen empirischen
Beitrag leisten indem folgende
Hauptfragestellungen untersucht
werden: 
• im 1. Behandlungsjahr: Gibt es

Unterschiede in der Rezidivrate
bei ersterkrankten schizophre-
nen Patienten unter Erhal-
tungstherapie mit einem nied-
rigdosierten typischen (Halope-
ridol) vs. atypischen (Risperi-
don) Neuroleptikum?

• im 2. Behandlungsjahr: Unter-
scheidet sich die Rückfallrate bei
bis dato stabil gebliebenen Pati-
enten, wenn die neuroleptische
Therapie weiter fortgeführt wird
vs. schrittweise abgesetzt wird,
in beiden Fällen ergänzt durch
eine prodromgestützte Frühin-
tervention. 

Darüber hinaus werden weitere
Aspekte der verschiedenen Lang-
zeitbehandlungstrategien (explora-
tiv) untersucht, wie z.B. differen-
tielle Effekte der jeweiligen Inter-
ventionen auf Negativsymptomatik,
kognitive Funktionen, Nebenwir-
kungen, Compliance oder Lebens-
qualität.

Zudem werden neben den phar-
makotherapeutischen Fragestellun-
gen in kooperierenden Projekten
weitere Aspekte der Langzeitbe-
handlung und des Langzeitverlaufs
untersucht. Eine Tübinger Arbeits-
gruppe (Leitung PD Dr. Klingberg)
prüft die (zusätzliche) rezidivpro-
phylaktische Effektivität zweier psy-
chotherapeutischer Interventionen
(8-wöchige Psychoedukation im Ver-
gleich mit einer 12-monatigen kog-
nitiven Verhaltenstherapie), eine
Düsseldorfer Arbeitsgruppe (Leitung
Prof. W. Gaebel) analysiert den Ver-
lauf von Prodromalsymptomen und
anderer Parameter, um deren rezi-
divprädiktive Validität weiter zu ver-
bessern, in enger Kooperation mit ei-
ner weiteren Düsseldorfer Arbeits-
gruppe (Leitung Dr. W. Wölwer), die
die biologische Grundlage von Rezi-
diven (Hirnmorphologie, neurofunk-
tionale Korrelate etc.) untersucht,
wie sie im ätiologisch zu Grunde lie-
genden Vulnerabilitäts-Stress-Co-
ping-Modell hypothetisiert werden.

Methodik
Die Langzeitstudie wird im Ver-

bund mit einer vorangehenden
Akutstudie multizentrisch an 13 (uni-
versitären) psychiatrischen Kliniken
durchgeführt (Bonn, Köln, Düssel-
dorf, München, Tübingen, Berlin, Es-
sen, Jena, Mannheim, Göttingen,
Mainz, Halle, Aachen; s.a. 9). Die ran-
domisierte doppelblinde typische vs.
atypische neuroleptische Behand-
lung wird nach Teilnahme an der
Akutstudie in niedriger Dosis (mög-

Abb. 1 Studien-Design und kooperierende Projekte

Akut-Studie
(8 Wochen) Langzeitstudie (2 Jahre)

1. Behandlungsjahr

Risperidon

Haloperidol

NL Fortführen

+ Prodromgestützte Früh-

intervention (NL / BZD)

2. Behandlungsjahr

Prodromgestützte Frühintervention 
und Rezidivprädiktion

Psychotherapeutische
Interventionen

Quereinstieg

aus Akut aus 1. Bj.

Quereinstieg

NL Absetzen

+ Prodromgestützte Früh-

intervention (NL / BZD)

Biologische Grundlage von Rezidiven

Abb. 2 Symptomverlauf und Funktionsniveau
im ersten Behandlungsjahr (n = 115; LOCF-Analyse)
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lichst zwischen 2 und 4 mg Halo-
peridon/Risperidon) im ersten Be-
handlungsjahr weitergeführt (s.
Abb. 1). Zudem können ersterkrankte
Patienten ohne Teilnahme oder re-
gulären Abschluss an der Akutstudie
nach erfolgreicher Akutbehandlung
in Form eines Quereinstieges in die
Langzeitstudie eingeschlossen wer-
den (mit initialer Randomisation und
Verblindung). Zu Beginn des zweiten
Behandlungsjahres werden die bis
dato stabilen Patienten erneut rando-
misiert auf Fortführung ihrer neuro-
leptischen Behandlung oder deren
schrittweises Absetzen (ebenfalls er-
gänzt durch die Möglichkeit eines
Quereinstieges). In beiden Gruppen
findet im Falle von frühen Anzeichen
eines Rezidives eine medikamentöse
Frühintervention statt (Neurolepti-
kum vs. Benzodiazepin; gleichfalls
randomisiertes Design), gesteuert
durch einen Entscheidungsalgorith-
mus, der im Vorfeld der Studie auf
der Basis empirischer Befunde ent-
wickelt wurde und der neben Prodro-
men auch andere rückfallprädiktive
Parameter berücksichtigt (8).

An der Studie teilnehmen konn-
ten alle Patienten der jeweiligen
Zentren nach Erstmanifestation ei-
ner Schizophrenie (Diagnose F20.x
nach ICD-10), mit einem Alter zwi-
schen 18 und 55 Jahren, ausreichend
deutschen Sprachkenntnissen und
nach informierter Einwilligung. Aus-
schlusskriterien waren Schwanger-
schaft, Kontraindikation einer neu-
roleptischen Behandlung, deutliche
Intelligenzminderung, hirnorga-
nisch bedingte Beeinträchtigungen,
Drogen-/Medikamentenmissbrauch
oder -abhängigkeit sowie suizidales
Verhalten in der Vorgeschichte.

Nach Einschluss in die Studie wer-
den die Patienten 14-tägig gesehen
und eine Reihe relevanter Informatio-
nen erhoben bezüglich (Skalenabkür-
zungen s. Tabelle 1): Psychopatholo-
gie (u.a. PANSS, CGI), Funktionsniveau
(GAF), Nebenwirkungen (EPS, UKU,
HAS, AIMS), Compliance (CRS), Ein-
stellung gegenüber der neurolepti-
schen Behandlung (DAI), Prodromal-
symptomen und Ausmaß psychoso-
zialer Belastung (MEL). Darüber hi-
naus werden bei Studieneinschluss,
nach einem Jahr und zu Studienab-
schluss Angaben erhoben zur Stress-

verarbeitung (SVF, FSKN), Familien-
atmosphäre (FEF), Lebensqualität
(LQLP) sowie diverse neuromorpholo-
gische (CT), -funktionale (EEG, fMRT)
und kognitive Maße (Gedächtnis, Auf-
merksamkeit, visuomotorische Fähig-
keiten). Zusätzlich werden alle vier
Wochen verschiedene biochemische
Parameter bestimmt (Medikamen-
tenspiegel, Katecholamine).

Das Hauptoutcomekriterium
„Rückfall“ wurde vorab definiert als
Zunahme im PANSS-Positiv-Score
um mehr als zehn Punkte, ein CGI-
Veränderungswert von sechs oder
mehr sowie eine Abnahme des GAF-
Wertes um mehr als 20 Punkten (je-
weils zwischen zwei Visiten).

Erste Ergebnisse
Von Studienbeginn im November

2000 bis Rekrutierungsende im Juli
2004 wurden insgesamt 1393 Pa-
tienten gescreent, von denen 159 in
die Langzeitstudie eingeschlossen
werden konnten (131 nach Abschluss
der Akutstudie und weitere 28 als
Quereinsteiger). Davon haben bis
dato im ersten Behandlungsjahr 105
Patienten (66%) vorzeitig die Be-
handlung abgebrochen, 39 Patienten
haben das erste Jahr erfolgreich be-
endet und 15 Patienten befinden sich
momentan im ersten Behandlungs-
jahr. In das zweite Behandlungsjahr
konnten bis Juli 2004 50 Patienten
eingeschlossen werden (30 nach re-

gulärer Beendigung des 1. Jahres und
20 über den Quereinstieg). Die Pa-
tienten waren bei Einschluss in die
Langzeitstudie im Mittel 31,7 Jahre
alt (SD=10,2), 57% waren Männer.

Da die Studienmedikation erst
nach Studienende im Juni 2006 ent-
blindet wird, sind Aussagen zur diffe-
rentiellen Wirksamkeit der Neurolep-
tika zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht möglich. Dennoch lassen erste
Auswertungen auf die generelle
Wirksamkeit der Langzeitbehand-
lungsstrategien rückschließen. So war
im ersten Behandlungsjahr bis dato
lediglich ein Rezidiv nach den vorab
definierten Kriterien zu beobachten
(2,6% von 39 Patienten, die das erste
Behandlungsjahr erfolgreich abge-
schlossen haben), klinisch bedeut-
same Verschlechterung unterhalb der
Rezidivkriterien waren ebenfalls sel-
tene Ereignisse (z.B. Zunahme im
PANSS-Positiv-Score um 7 Punkte bei
ca. 8%). Wie Abbildung 3 zeigt, ist bei
Eintritt in die Langzeitstudie (im Mit-
tel) noch leichte Positiv-Symptomatik
vorhanden, die im weiteren Verlauf
signifikant zurückgeht (LOCF-Analyse
mit Fortschreibung der letzten Beob-
achtung bei Therapieabbruch; jeweils
Vergleich der Werte bei Studienein-
tritt und nach einem Jahr mit dem
Wilcoxon-Test). Der Rückgang an Ne-
gativ-Symptomatik sowie die Zu-
nahme im Funktionsniveau sind
ebenfalls signifikant.

Abb. 3 Gründe für vorzeitigen Therapieabbruch 
im ersten Behandlungsjahr (n = 105)
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Bereits auf Grund von bei Ein-
schluss in die Langzeitstudie erho-
benen Parametern ließen sich Prä-
diktoren für einen Therapieabbruch
identifizieren; dabei wurden in uni-
variaten Analysen signifikante Para-
meter gefunden wie Quereinstieg
(keine direkte Übernahme aus der
Akutstudie), keine Teilnahme an ei-
ner psychologischen Intervention
oder eine niedrige Compliance, die
in der multivariaten Analyse alle
überlagert wurden durch ausge-
prägtere (Positiv-, Negativ- und All-
gemeine) Symptome sowie stärkere
neurologische Nebenwirkungen.

Erste Ergebnisse aus dem zwei-
ten Behandlungsjahr weisen ten-
denziell darauf hin, dass die Erhal-
tungstherapie der Intervalltherapie
hinsichtlich der Rezidivprophylaxe
überlegen ist. Angesichts der bis
dato zu geringen Fallzahlen müssen
endgültige Aussagen jedoch noch
abgewartet werden.

Quote. Häufigste Ursache für einen
vorzeitigen Therapieabbruch lag v.a.
patientenseitig in der im Studienver-
lauf abnehmenden Bereitschaft, an
der Studie weiter teilzunehmen (vgl.
Abb. 2). Ungefähr ein Viertel ist auf
die Nebenwirkungen der neurolepti-
schen Behandlung zurückzuführen.
Dabei kann auf Grund der bis Stu-
dienende im Juni 2005 weiterhin be-
stehenden Verblindung noch nicht
bestimmt werden, ob es hierbei diffe-
rentielle Medikamenteneffekte gibt.
In weiteren 15% war der Abbruch be-
gründet in einer unzureichenden Re-
sponse v.a. in Bezug auf eine trotz
Medikation persistierende (nicht to-
lerierbare) Positivsymptomatik. Ne-
ben einzelnen weiteren, eher studi-
enbedingten Gründen wie v.a. Insta-
bilität im affektiven Bereich trugen
auch Wohnort- und Diagnosewech-
sel (v.a. zu schizo-affektiver oder or-
ganisch bedingter Psychose) zu der
hohen Zahl an Studienabbrüchen bei.

Nebenwirkungen waren bei Stu-
dienbeginn und im weiteren Verlauf
nur leicht ausgeprägt (mittlerer EPS-
Wert unter 2 bei einem möglichen
Wertebereich von 0 bis 40; mittlerer
UKU-Wert unter 5 bei einem Werte-
bereich von 0 bis 156). Die Compli-
ance dagegen war im Mittel mit
Werten über sechs sehr hoch (Wer-
tebereich 1 = nicht compliant bis 7 =
maximal compliant), ähnlich wie die
Einstellung gegenüber den Medika-
menten, die im Mittel mit Werten
über 20 sehr positiv war (Wertebe-
reich 0–30).

Wie beabsichtigt konnte die
Neuroleptikadosis beider Präparate
im Niedrigbereich gehalten werden.
Bei Eintritt in die Langzeitstudie lag
sie im Durchschnitt bei 3,6 mg/Tag
(SD=2,4) und variierte im weiteren
Verlauf nur leicht zwischen 4,4
mg/Tag und 2,0 mg/Tag.

Ein nicht erwartetes Ergebnis war
die mit 66% sehr hohe Drop-Out-

Tab. 1 Liste der verwendeten Erhebungsinstrumente

Instrument Instrument Autoren
(Abkürzung) (Volltext)
AIMS Abnormal Involuntary Movement Scale Guy W. Washington DC: US Department of Health, 

(Abnorme unwillkürliche Bewegungen) Education and Welfare, 1976
CGI Clinical Global Impression Guy W. Bethesda MD: National Institute of Mental 

(Klinischer Gesamteindruck) Health, 1976
CRS Compliance Rating Scale Kemp R, David A. BJD 1996; 169: 444–450
DAI Drug Attitude Inventory Hogan TP et al. Psychological Medicine 1983; 

(Einstellung gegenüber Medikamenten) 13: 177–183
EPS Rating Scale for Extrapyramidal Side Effects Simpson GM, Angus JW. Acta Psychiatr Scand 

(Extrapyramidale Nebenwirkungen) Suppl. 1970; 212: 11–19
FEF Fragebogen zur Erfassung der emotionalen Familienatmosphäre Feldmann R et al. Diagnostica 1995: 4
FSKN Frankfurter Selbstkonzeptskalen Deusinger IM. Goettingen: Hogrefe, 1986
GAF The Global Assessment of Functioning Scale Frances A et al. Washington DC:

(Soziales Funktionsniveau) American Psychiatric Association, 1994
HAS Hillside Akathisia Scale Fleischhacker WW et al. Psychopharmacol Bull, 

(Akathisie) 1989; 25(2): 222–226
ICD-10 International statistical classification of diseases and related World Health Organization. Genf: WHO, 1992

health problems (10th Revision)
(Internationale Klassifikation der Krankheiten (10. Revision)

LQLP Lancashire Quality of Life Profile Oliver J. Soc Work Soc Sci Rev 1991; 3: 5–45
(Lebensqualität)

MEL Münchner Ereignisliste Maier-Diewald W et al. München: MPI, 1983
PANSS Positive and Negative Symptom Scale Kay S et al. Schizophr Bull 1986; 13: 261

(Positiv- und Negativ-Symptomatik)
SCPS Strauss-Carpenter Prognosis Scale Strauss JS, Carpenter WT. Arch Gen Psychiatry 

(Prognose-Skala) 1972; 27: 739-746
SVF Stressverarbeitungsfragebogen Janke W et al. Göttingen: Hogrefe, 1985
UKU Udvalg for Kliniske Undersogelser Side Effect Rating Scale Scandinavian Society of Psychopharmacology

(Nebenwirkungen) Committee of Clinical Investigations. Acta Psy-
chiatrica Scandinavica 1987; 334(Suppl.): 81–94
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Diskussion
Auch wenn auf Grund der weiter-

hin bestehenden Medikamentenver-
blindung noch keine Aussagen zu der
eigentlichen Fragestellung der diffe-
rentiellen Wirksamkeit von typischer
vs. atypischer Neuroleptikabehand-
lung gemacht werden können, bele-
gen die ersten Ergebnisse der in der
Studie verbliebenen Patienten die Ef-
fektivität beider Präparate. Die Rück-
fallrate ist mit unter 3% sehr niedrig
und vergleichbar mit der unter De-
potmedikation (0%) (11). Auch kli-
nisch bedeutsame Verschlechterun-
gen sind mit unter 10% sehr selten
und eine anfangs noch leicht
bestehende Positiv-Symptomatik re-
mittiert nahezu vollständig auch bei
niedriger Dosierung. Die Behandlung
anderer (Negativ-) Symptome scheint
ebenfalls effektiv zu sein, bei (im Mit-
tel) nur geringen Nebenwirkungen.
Auffallend ist die hohe Drop-Out-
Quote; zwei Drittel der Patienten
nach schizophrener Erstmanifesta-
tion brechen die Langzeitbehandlung
ab. Auch wenn zu vermuten ist, dass
studientechnische Gründe mit dazu
beitragen, scheint die Bereitschaft
vieler Patienten eingeschränkt, eine
Behandlung und Betreuung über ei-
nen längeren Zeitraum aufrecht zu er-
halten. Dies macht deutlich, dass für
ersterkrankte schizophrene Patienten
spezielle Programme angezeigt sind,
um sie in einer effektiven Langzeit-
therapie zu halten. Solche Programme
werden nach Studienende in einer
neu beginnenden Förderperiode ent-
wickelt.

Optimization of long-term
treatment strategies in first episode
patients with schizophrenia
Over the last decades, a set of effective
bio-psycho-social long-term treat-
ment strategies for schizophrenia
have been developed. In the scope of
the German Research Network on
Schizophrenia, a multicenter study is
currently under way, to optimize
long-term treatment in first episode
patients by testing two main hypothe-
ses: are there differences in relapse
rates regarding a) one year mainten-
ance treatment with low-dose typical
vs. atypical neuroleptic treatment and
b) afterwards further maintenance
treatment vs. drug discontinuation,

both supplemented by prodrome ba-
sed early intervention. First results of
the ongoing study suggest a relapse
preventing efficacy for both neuro-
leptics, whereas treatment non-adhe-
rence is quite often. Accordingly,
special programs need to be develo-
ped to enhance treatment adherence.

Key words
First episode schizophrenia – long-
term treatment – typical and atypical
neuroleptics – maintenance treatment
– intermittent treatment
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