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Symptomatik, Verlauf und allgemeine Behandlungsprinzipien  

Die Schizophrenie ist eine häufige (Lebenszeitprävalenz circa ein Prozent) und schwer-

wiegende psychische Erkrankung, die bei den meisten Betroffenen in der Jugend oder im 

frühen Erwachsenenalter (15. bis 25. Lebensjahr) beginnt, weswegen die Erkrankung be-

sonders gravierende Auswirkungen auf die Lebensverwirklichung und die Teilhabe am 

Leben hat. Die genaue Ursache der Erkrankung ist unbekannt; genetische und andere bio-

logische Faktoren spielen eine relevante Rolle. Schizophrene Erkrankungen äußern sich 

durch eine Vielzahl unterschiedlicher psychischer Symptome, sodass die Symptomatik 

vielgestaltig ist (1).  

   Am häufigsten verläuft die Schizophrenie schubweise, aber auch chronisch progrediente 

oder auf einem bestimmten Krankheitsniveau verharrende Verläufe kommen vor, ebenso 

weitgehende Restitutionen. Bei der häufigsten paranoiden Form dominieren im akuten 

Krankheitsschub psychotische Symptome das Krankheitsbild, also psychische Symptome, 

die mit einer Störung des Realitätsbezugs einhergehen. Besonders charakteristisch sind 

akustische Halluzinationen wie Stimmenhören oder Akoasmen (akustische Primitivge-

räusche), Verfolgungswahn und sogenannte Ich-Störungen (Störungen der Ich-Umwelt-

Grenze, zum Beispiel in Form von Gedankenentzug, Gedankeneingebung oder anderen 

Fremd beein flussungserlebnissen). Diese psychotischen Symptome im akuten Krankheits-

schub werden auch Positivsymptomatik genannt (1). 

   Bei einem relevanten Teil der Betroffenen kommt es im Laufe der Erkrankung zu einer 

zunehmenden Ausprägung von sogenannter Negativsymptomatik, die insbesondere zwi-

schen den Krankheitsschüben das Krankheitsbild dominiert. Beim klassischen schubför-

migen Verlauf bleibt nach jedem Krankheitsschub ein größeres Ausmaß an Negativsym-

ptomatik (auch Residualsymptomatik genannt) zurück. Hierunter wird ein Verlust von 

früher vorhandenen psychischen Fähigkeiten und Kompetenzen verstanden, unter anderem 

ein Verlust von Antrieb und Intentionalität (zielgerichtete Lebensführung), ein Verlust 

frühe rer Interessen, Aktivitäten und sozialer Kontakte, was dazu führt, dass viele Erkrankte 

auf kontinuierliche psychosoziale Unterstützung und Hilfe angewiesen sind.  

   Auch kognitive Fähigkeiten gehen verloren, weshalb kognitive Beeinträchtigungen bei 

Erwachsenen mit Schizophrenie in der Regel zur sogenannten Negativsymptomatik der 

Schizophrenie gezählt werden. Die Beeinträchtigungen können weite Bereiche der kogni-

tiven Fähigkeiten betreffen, so die Aufmerksamkeit (selektive und geteilte) und die Dau-

eraufmerksamkeit, die Verarbeitungsgeschwindigkeit, das Arbeitsgedächtnis (verbal und 

visuell), Lernen und Gedächtnis (verbal und visuell) und sogenannte exekutive Funktionen 

wie Inhibitionskontrolle, Planen und Problemlösen sowie Funktionen der sozialen Kogni-

tion. 

   Die Negativsymptomatik entscheidet stärker als die Positivsymptomatik über langfristige 

krankheitsbedingte Einschränkungen und darüber, wie weit die Krankheit zum alles be-

stimmenden Schicksal für den oder die Patient/in wird. Dementsprechend kommt der Be-

handlung der Negativsymptomatik eine herausragende Bedeutung zu. Leider ist die the-

rapeutische Beeinflussbarkeit von Negativsymptomatik häufig gering. Insgesamt ist die 
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Behandlung der Negativsymptomatik nur in unbefriedigendem Ausmaß möglich. Die S3-

Leitlinie Schizophrenie (2) schreibt hierzu: „für die primären Negativsymptome als Kern-

symptomkomplex der Schizophrenie gibt es jedoch nur wenige überzeugende pharmako-

logische, psychosoziale oder andere Behandlungsoptionen.“ Umso mehr kommt es auf 

ein abgestimmtes Ausschöpfen aller zur Verfügung stehenden Therapieoptionen an. 

    

Behandlung 

Bei den meisten erkrankten Menschen ist eine Langzeitbehandlung erforderlich, die phar-

makologische und nicht-pharmakologische Therapien umfasst. Hierbei werden nach dem 

geltenden Behandlungsstandard und der Versorgungspraxis in der Regel verschiedene 

Ziele gleichzeitig verfolgt. Die übliche, dem Behandlungsstandard und der gültigen S3-

Leitlinie Schizophrenie (2) entsprechende Therapie ist multimodal und zielt synergistisch 

darauf ab, Positivsymptomatik oder Positivrestsymptomatik zu reduzieren, Negativsym-

ptomatik zu verringern, eine Prophylaxe vor neuen Krankheitsschüben zu bewirken sowie 

die psychosoziale Integration, die Selbstständigkeit und die Lebensqualität der Betroffenen 

und deren Teilhabe am sozialen Leben zu verbessern. 

 

Nicht-pharmakologische Behandlung von Negativsymptomatik 

Nicht-pharmakologische Behandlungen umfassen psychotherapeutische und psychosoziale 

Interventionen. Angesichts der bei den meisten Patientinnen und Patienten sehr geringen 

Wirksamkeit der Pharmakotherapie auf Negativsymptomatik kommt diesen Interventionen 

zur Behandlung von Negativsymptomatik ein besonders hoher Stellenwert zu. Diese Ein-

schätzung ist in Übereinstimmung mit dem Behandlungsstandard und der S3-Leitlinie 

Schizophrenie, jedoch nicht in durchgehender Übereinstimmung mit der Versorgungspraxis. 

Schizophren erkrankte Menschen befinden sich nur äußerst selten in ambulanter Psycho-

therapie und erhalten diese vorrangig während stationärer oder tagesklinischer Behandlung 

oder eventuell bei ambulanter Behandlung in einer Psychiatrischen Institutsambulanz 

(PIA). Psychotherapie kann einzeln oder in Gruppe stattfinden.  

Die psychosoziale Versorgung ist in Deutschland im internationalen Vergleich gut aus-

gebaut, sodass zumindest ein bedeutender Teil schizophren erkrankter Menschen psy-

chosoziale Unterstützung zum Beispiel in den Bereichen Tagesgestaltung, Alltag, Selbst-

fürsorge, Aktivitäten, soziale Kontakte, Arbeit, Finanzen und Gesundheitssorge erhält, mit 

dem Ziel der Verbesserung von Integration und sozialem Funktionsniveau.  

Zur Behandlung kognitiver Beeinträchtigungen sind Strategien geeignet, die die Selbst-

ständigkeit der Betroffenen fördern und kognitive Fähigkeiten trainieren, insbesondere Er-

gotherapie, Arbeitstherapie, Training sozialer Fertigkeiten und gezieltes kognitives Trai -

ning. Letzteres zielt speziell auf die Verbesserung kognitiver Prozesse wie Aufmerksamkeit, 

Gedächtnis, exekutive Funktionen, soziale Kognition und Metakognitionen. Diesbezügliche 

therapeutische Strategien werden unter dem Begriff der kognitiven Remediation zusam-

mengefasst und stellen trainingsbasierte Intervention dar, die häufig am Computer durch-

geführt werden. Es gibt verschiedene Ansätze, die sich inhaltlich erheblich unterscheiden. 

Nach der S3-Leitlinie Schizophrenie führt kognitive Remediation zu deutlichen Verbesse-

rungen mit mittleren bis großen Effektstärken in den jeweils angezielten basal-kognitiven 

(z. B. 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,1 bis 1,2) oder sozial-kognitiven Funktionsbereichen 
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mit Effekten, die auch über das Therapieende hinaus andauern (95 % CI 0,18 bis 0,67). 

Entsprechend empfiehlt die S3-Leitlinie mit dem Empfehlungsgrad A kognitive Remediation 

bei schizophren erkrankten Menschen mit Beeinträchtigungen von kognitiven Prozessen. 

Diese Empfehlung entspricht der wissenschaftlichen Evidenz und dem Behandlungsstan-

dard, aber kaum der Versorgungspraxis, da nur die wenigsten betroffenen Menschen ko-

gnitive Remediation erhalten, am ehesten noch während Klinikaufenthalten. Eine länger 

angelegte ambulante Behandlung wäre aber erfolgversprechender, wenngleich zu Dauer, 

Umfang, Frequenz und spezifischen Inhalten der kognitiven Remediation keine überein-

stimmenden Behandlungsstandards existieren. 

 

Pharmakotherapie von Negativsymptomatik 

Im Zentrum der Pharmakotherapie der Schizophrenie stehen Arzneimittel aus der 

Gruppe der Neuroleptika (Antipsychotika). Diese haben häufig eine gute Wirksamkeit auf 

die Positivsymptomatik, jedoch nur sehr gering auf die Negativsymptomatik. Die geringe 

Wirkung gilt auch für kognitive Beeinträchtigungen.  

Am ehesten konnte für Neuroleptika aus der Gruppe der sogenannten atypischen Neu-

roleptika (Antipsychotika der zweiten Generation) eine gewisse Wirkung auf die Negativ-

symptomatik gefunden werden. Diese stellt sich metaanalytisch im Vergleich zu Placebo 

zwar immerhin mit einer kleinen Effektstärke (standardisierte Mittelwertdifferenz von 

0,35 (95 % CI 0,31; 0,40) dar (3), kann im klinischen Alltag häufig aber nicht überzeugend 

beobachtet werden. Die S3-Leitlinie Schizophrenie benennt, dass verschiedene Metaana-

lysen widersprüchliche Ergebnisse erbrachten, welche atypischen Neuroleptika zur Be-

handlung von Negativsymptomatik zu bevorzugen sind. Mit einer B-Empfehlung spricht 

sich die S3-Leitlinie bei dominanter Negativsymptomatik für den Einsatz der atypischen 

Neuroleptika Amisulprid oder Olanzapin aus. Im Behandlungsalltag werden in dieser Si-

tuation auch die atypischen Neuroleptika Aripiprazol und Cariprazin verwendet (letzteres 

wurde in der S3-Leitlinie noch nicht systematisch berücksichtigt, da relevante Studien erst 

nach Redaktionsschluss erschienen). 

Die Auswahl des konkreten Arzneimittels innerhalb der Gruppe der atypischen Antipsy-

chotika richtet sich neben individuellen Vorerfahrungen und Wunsch der Patientin oder 

des Patienten überwiegend nach dem Nebenwirkungsprofil. Hierbei wird vorrangig nach 

einem Ausschlussverfahren vorgegangen. Tabelle 1 bietet eine Übersicht dazu. 

Tabelle 1: Kriterien zur Auswahl atypischer Antipsychotika

Bei Vorliegen von oder Risiko für: Arzneimittel, die vermieden werden sollten

Übergewicht oder andere kardiovaskuläre Risikofaktoren 
(Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Lipidstoffwechselstörungen, Rauchen) 

Olanzapin, Clozapin und Quetiapin

Müdigkeit Olanzapin, Clozapin und Quetiapin

Risiko für QT-Zeit-Verlängerung 
(angeborenes Long QT-Syndrom, Elektrolytstörungen, weitere QT-
Intervall-verlängernde Medikamente, kardiovaskuläre Vorerkrankungen) 

Melperon, Pimozid, Sertindol, Thioridazin, Ziprasidon und hochdosiertes, 
intravenöses Haloperidol

Prolaktinerhöhung, sexuelle Funktionsstörungen Amisulprid, Paliperidon, Risperidon

epileptische Krampfanfälle Clozapin, eingeschränkt auch Olanzapin und Quetiapin

anticholinerge Wirkungen Clozapin
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Mit einer B-Empfehlung spricht sich die S3-Leitlinie für den zusätzlichen Einsatz von An-

tidepressiva aus, wenn eine neuroleptische Monotherapie unzureichende Effekte auf Ne-

gativsymptomatik hat. Auch wenn die S3-Leitlinie dies nicht im Detail ausführt, ist zu un-

terstellen, dass bei dieser Empfehlung vor allem Antriebs- und Affektstörungen als Teil der 

Negativsymptomatik, nicht aber vorrangig kognitive Beeinträchtigungen gemeint sind. 

Bei unzureichendem Ansprechen sind aber vorrangig die nicht-pharmakologischen 

Maßnahmen (siehe oben) zu intensivieren. In der klinischen Praxis werden in diesem Fall 

auch häufig atypische Neuroleptika kombiniert. Hierfür gibt es aber kaum positive Evi -

denz, dieses Vorgehen ist auch nicht leitliniengemäß und führt nur selten zu sichtbaren 

Erfolgen. 

 

Pharmakotherapie kognitiver Beeinträchtigungen 

Es liegen kaum methodisch akzeptable Studien zur pharmakologischen Behandlung ko-

gnitiver Beeinträchtigungen als primärem Endpunkt vor. Die S3-Leitlinie Schizophrenie 

weist ferner zu Recht auf Folgendes hin: „Inwiefern eine antipsychotische Behandlung 

einen direkten Effekt auf kognitive Symptome hat, oder ob die beschriebenen prokognitiven 

Effekte nicht sekundäre Effekte der Reduktion des psychotischen Erlebens sind, wird dis-

kutiert.“ Soweit vergleichende Studien oder Netzwerk-Metaanalysen vorliegen, ergeben 

diese widersprüchliche Befunde zum Vergleich verschiedener Neuroleptika miteinander 

bezüglich der Besserung kognitiver Beeinträchtigungen. 

In der Versorgungspraxis und nach dem akzeptierten Behandlungsstandard werden zur 

medikamentösen Behandlung kognitiver Beeinträchtigungen die gleichen pharmakologi-

schen Prinzipien angewandt, wie oben allgemein zur Behandlung von Negativsymptomatik 

erläutert. Im klinischen Behandlungsalltag sind aber zumeist keine eindeutigen Effekte 

auf kognitive Beeinträchtigungen zu beobachten. In diesem Zusammenhang ist zu berück-

sichtigen, dass Neuroleptika ‒ auch atypische Neuroleptika ‒ ihrerseits wiederum im 

Sinne unerwünschter Arzneimittelwirkungen kognitive Fähigkeiten verschlechtern können. 

 

Zusammenfassung 

Die Behandlung schizophrener Erkrankungen erfordert nach dem allgemein akzeptierten 

Behandlungsstandard und der wissenschaftlichen Evidenz bei der großen Mehrzahl der 

Betroffenen eine neuroleptische Pharmakotherapie. Von dieser, zumindest beim Einsatz 

atypischer Neuroleptika, können eventuell auch minimale therapeutische Effekte auf ko-

gnitive Beeinträchtigungen und andere Negativsymptome erwartet werden. Neuroleptische 

Medikation, vorrangig mit atypischen Neuroleptika, entspricht auch der weitverbreiteten 

Versorgungspraxis in Deutschland. 

   Dem Behandlungsstandard und der wissenschaftlichen Evidenz entspricht es ferner, 

die neuroleptische Medikation mit psychotherapeutischen und psychosozialen Interven-

tionen zu kombinieren. Diese Interventionen verbessern stärker die Negativsymptomatik 

einschließlich kognitiver Beeinträchtigungen als eine Pharmakotherapie. Die Versor-

gungspraxis in Deutschland ist, dass psychosoziale Maßnahmen (zumindest im interna-

tionalen Vergleich) gut verfügbar sind und im Behandlungsalltag auch einem Großteil der 

Betroffenen in unterschiedlichem Ausmaß zugutekommen. Psychotherapeutische Behand -

lung hingegen, insbesondere die von der S3-Leitlinie Schizophrenie mit dem Empfeh-
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lungsgrad A empfohlene kognitive Verhaltenstherapie, wird in der Versorgungspraxis schi-

zophren erkrankter Menschen kaum angeboten, insbesondere nicht im ambulanten Rah-

men. 

   Zur gezielten Behandlung kognitiver Beeinträchtigungen im Rahmen einer schizophrenen 

Erkrankung sind Strategien, die unter dem Begriff der kognitiven Remediation zusam-

mengefasst werden, wissenschaftlich als wirksam belegt und entsprechen dem Behand-

lungsstandard, zumindest, wenn die gültige deutsche S3-Leitlinie zugrunde gelegt wird. 

In der Versorgungspraxis kommen diese Strategien aber nur den wenigsten Betroffenen 

zugute, am ehesten noch während stationärer Behandlung in psychiatrischen Abtei lungen 

oder Kliniken. 
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