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Weiterentwicklung der Antipsychotika
- Entwicklung von outcome-Kriterien -

Vor 1950
(Keine 
Antipsychotika)

Aggression und 
Selbst-
verletzung
kontrollieren
Körperpflege 
verbessern

Ab 1950
Antipsychotika-
entwicklung

Reduktion 
Positivsymptome
Deinstitutio-
nalisierung

1960- 1990
Optimierung der 
Therapie mit
konvent. Antipsychotika
Entwicklung von Depots

Positivsymtome 
minimieren
Rückfälle reduzieren

Ab 1990
Entwicklung
Atypischer Antipsychotika

Nebenwirkungen
reduzieren
Negativsymptome
behandeln
Stabile Perioden
verlängern

Ende der 90er Jahre - heute
Verbesserung der Therapie
mit atypischen Antipsychotika

Wunschziele:
Lebensqualität; Kognition; 
Soziales Funktionsniveau;
Berufliche Rehabilitation
-> Remission/Recovery



QoL und Psychopatholgie

• Die meisten jüngeren Studien fanden keine signifikante Beziehung
zwischen objektiver oder subjektiver Beurteilung der Lebensqualität 
und Positivsymptomatik

• Es fand sich ein mäßiger Zusammenhang mit Negativsymptomatik
( r = 0,3-0,4)

• Die stärkste Korrelation fand sich mit depressiven Symptomen

• Psychopathologie und deren Veränderungen unter antipsychotischer
Behandlung waren nur mäßig verbunden mit „subjective well-being“

Naber D, Karow A et Lambert M; Current Opinion in Psychiatry 2002; 15: 31-36



QoL:
Depressive vs. Negativsymptome
708 chronische Psychosekranke:
Binnen 2 Jahren 3malig getestet

Signifikanter Zusammenhang 
zwischen Verbesserung der 
QoL im Selbst-Rating und 
Verbesserung der 
depressiven Symptome

KEIN signifikanter Zusammenhang 
zwischen Verbesserung der QoL
im Selbst-Rating und 
Verbesserung der Negativ-
symptome

„..lässt vermuten, daß der Einfluss von Negativsymptomen subjektiv weniger 
beeinträchtigend ist als der von depressiven Symptomen, was kongruent ist 
mit früheren Forschungsergebnissen“

van OS J et al; Psychol Med 1999; 29 (5): 1183-95



Einflüsse auf  QoL
2 Studien mit 80 bzw. 60 ambulanten schizophrene Patienten mit einer Erkrankungsdauer
> 1 Jahr bzw. > 2 J., Signifikante Ergebnisse (Multiple lineare Regressionsanalyse)

•Positivsymptome
•Gedächtnisstörungen
•Gewichtszunahme

Lebens-
zufriedenheit
im sozialen 
Bereich

•PANSS Depression/Angst
•Negativsymptome

•PANSS Kognitive SymptomePsychische 
Lebens-
zufriedenheit

Selbstwert

Affekt

Allgemeine 
Lebens-
zufriedenheit

•PANSS Depression/Angst
•Parkinsonismus
•DAI: Negative Reaktion

•DAI: Negative Reaktion•Berufstätigkeit

•PANSS Depression/Angst
•PANSS Erregung
•Gedächtnisstörungen
•Parkinsonismus

•Berufstätigkeit
•PANSS Kognitive Symptome

Signifikant negativer EinflußSignifikant positiver Einfluß

DAI = Drug Attitude Inventory
Hofer A et al; J Clin Psychiatry 2004; 65: 932-939 und European Psychiatry 2005; 20: 386-394



Berufsfähigkeit
Fähigkeit zum unabhängigen Leben:
Signifikant weniger wahrscheinlich bei
• Negativsymptomen
• Jüngerem Alter

Chancen für Berufstätigkeit:
Signifikant niedriger wenn
• Weiblich
• Parkinsonismus
• Hohe Werte im PANNS-Kognitions-Cluster

Beste Prädiktoren für die berufliche Funktionsfähigkeit:
• Visuelles Gedächtnis
• Arbeitsgedächtnis
• Optische Aufmerksamkeit (Reaktionszeit)
• Geringe psychomotorische Verarmung

Multiple lineare Regressionsanalyse

Hofer A et al; European Psychiatry 2005; 20: 386-394 und 395-402



Exekutivfunktionen und Arbeitsfähigkeit
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McGurk SR et Melcher HY; Schizophr Res 2000; 45 (3): 175-184



Psychopathologie und Arbeitsfähigkeit
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McGurk SR et Melcher HY; Schizophr Res 2000; 45 (3): 175-184



Welche Outcome-Domänen messen?

Nasrallah HA et al 2005
(Consensus Conference of Schizophrenia Researchers to 
consider the components of clinical effectiveness in real-world
community practice):

4 outcome -Bereiche
– Symptoms of disease

(Positiv- und Negativsymptome; Kognitive Dysfunktion; 
Affektive und Angst-Symptome),

– Treatment burden
– Disease burden

(Patient, Familie, Pflegekräfte, Gesundheitssysteme)
– Health and Wellness

(soziale, Ausbildungs- und berufliche Funktion; Körperliche 
Gesundheit)

Nasrallah HA et al; Psychiatric Services 2005; 56: 273-282



Outcome-Domänen: Wie messen?
Symptoms of disease
– Positiv- und Negativsymptome: Standards (PANSS, BPRS etc,)
– Kognitive Dysfunktion: Kein Konsens, welches Meßinstrument 

bzw. welche Defizite fokussieren und wann im Krankheitsverlauf 
messen etc.

– Affektive und Angst-Symptome: Kein Konsens welches 
Meßinstrument
(Ist der Einsatz eines Schizophrenie-spezifischen Meßinstrumentes
wichtig (CDRS)/Abgrenzung Negativsymptomatik?)

Treatment burden:
– Standards für EPMS (ESRS, Simpson & Angus-Scale usw.)
– Kein Konsens über weitere Meßinstrumente, insbesondere wie 

messen wir den Einfluß der Medikation auf Lebensqualität und 
Compliance
(z.B. DAI = Drug Attitude Inventory; MARS = Medication Adherence 
Rating)



Outcome-Domänen: Wie messen?

Disease Burden
– Funktionsniveau: Einfache (z.B. GAF) und umfangreiche 

Meßinstrumente (z.B. LOF = Level of Functioning):
Kein Konsens

– Rehabilitationsfähigkeit/Berufsfähigkeit:
Welches Meßinstrument? (??ICD-10 F / ICF, Mini-ICF-P??)

- Für Messung der Belastung von Familie, Pflegekräfte usw. 
noch wenig Studien/validierte Skalen

Health and Wellness
- Z.B. QoL: Kein Konsens, insbesondere Diskusssion 

Selbstrating (z.B. SQLS) vs. Fremdrating und 
schizophreniespezifische (z.B. QLS) vs. Allgemeine 
Meßinstrumente (WHO-QOL) 



Von „maintenance“ zu „recovery“
Maintenance-Model

• Annahme: Ab einem bestimmten Punkt werden die Patienten sich nicht
mehr verbessern; Stabilität sollte nicht riskiert werden

• Hauptziel: Erhalten des Erreichten bzw. keine erneute Verschlechterung

Aber:
• Patienten akzeptieren dieses Modell nicht 

– Patienten wollen weitere Symptomverbesserung und erwarten 
mehr von ihrem Leben (Patientenbefragung; Harris 2004)

• Forschungsergebnisse geben Anlaß zur Hoffnung, daß sich Symptome
und Funktionsniveau weiter verbessern können

Ginsberg DL et al; Optimizing Treatment of Schizophrenia;
CNS Spectr 2005; 10 (2): 1-13



Erwartung der Patienten
an eine medikamentöse Therapie

› Positiver Einfluss auf die Krankheit / Reduzierung der Beschwerden

› Lebensqualität

- Soziale Integration (soziale Kontakte, Familie, Arbeit, 
gesellschaftliche Akzeptanz, Freizeitaktivitäten)

› Möglichst geringe Nebenwirkungen

- Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen, Spätdyskinesien 
- (Tages-)Müdigkeit
- Gewichtszunahme
- Affektive und kognitive Beeinträchtigungen
- Sexuelle Funktionsstörungen

› Einfaches Therapiehandling

bearbeitet nach Angermeyer et al; Lebensqualität, das bedeutet für mich ..., 
Psychiat. Prax 26 (1999)56-60



Harris*-Patientenbefragung

Online-Erhebung (10-11/2004):
„Optimizing Treatment in Schizophrenia Survey“ 
139 schizophren erkrankte Teilnehmer (Mitglieder eines
online-Forums; ~ 40% < 40 J. Selektion: Fähigkeit, online zu antworten)

Derzeitige Medikation ist „nicht sehr“ oder „gar nicht“ effektiv; 
Probleme, die zu verbessern sind:

• Soziale Beziehungen: 34%;
• Depression: 31%; 
• Klarheit im Denken, Konzentration oder Gedächtnis: 30%;
• Täglichen Aktivitäten: 23%

46% fühlen sich „dauernd“ oder „nahezu dauernd“ depressiv; 46% fühlen sich 
„gelegentlich“ depressiv

*Harris Interactive® =
Internetbasierte Marktforschung Ginsberg DL et al; Optimizing Treatment of Schizophrenia;

CNS Spectr 2005; 10 (2): 1-13



199 dauerhaft stabile schizophrene Patienten (Mitglieder anonymer Selbsthilfe-Gruppen für 
Schizophrene);
291 Psychiater, größtenteils tätig in öffentlichen Einrichtungen für psychisch Kranke 

Übereinstimmung zwischen Patienten und Therapeuten in den ersten beiden Hauptzielen:  
•1. Verbesserte allgemeine Zufriedenheit
•2. Verbesserte psychische Gesundheit

18.5.Verbesserte Fähigkeit, klar zu 
denken

19.8.Rückkehr zu Lieblingshobbies und -
Aktivitäten

7.4.Verbesserte Fähigkeit sich selbst 
anderen mitzuteilen

TherapeutenPat.Ziel

Auffällige Diskrepanzen:

Weiterführende Behandlungsziele:
Deutliche Diskrepanzen

zwischen Therapeut und Patient

Hufnagel E et al; Treatment goals and expectations of physicans and patients with 
schizophrenia; Poster at the 56th Institute On Psychiatric Services (IPS), Atlanta 2004



Stufenziele in der Schizophreniebehandlung

REMISSIONVerbesserungen 
Funktionsniveau
Lebensqualität

RECOVERY

Autonomie

RESPONSE
MAINTENANCE

Symptomsuppression und Stabilität



Score <= 3
nicht vorhanden, 
minimal, leicht

Andreasen NC, Carpenter WT, Kane JM, Lasser RA,
Marder SR, Weinberger DR; Remission in Schizophrenia;
Am J Psychiatry 2005; 162: 441-449

Für mindestens 6 Monate

Remission
Auf 8 PANSS-Items

• P1 Wahn
• P2 Formale Denkstörung
• P3 Halluzinationen
• G 9 Ungewöhnliche

Denkinhalte
• G5 Manierismen 
• N1 Affektverflachung
• N4 Sozialer Rückzug
• N6 Mangel an Spontaneität 

und Flüssigkeit der
Sprache



Recovery

• In verschiedenen Studien am besten
validiert wurde das Konzept von
Liberman

Bleibt ein hochgestecktes Ziel:

• Beispiel:
Verlaufsstudie mit 118 Patienten mit 
schizophrener Erstmanifestation

- Nach 3 Jahren erfüllten 9,7% die
Kriterien für Recovery nach Liberman

- Nach vier Jahren 12,3%
- Nach 5 Jahren 13,7%

Liberman et al 2002

• BPRS-Score <= 4 in der
Positiv- und
Negativsymptomatik

• Mindestens 50%-ige
Teilzeitarbeit oder
entsprechende
Schul/Ausbildungszeit

• Unabhängige Kontrolle über
Finanzen und Medikation

• Mindestens einmal
wöchentlich Treffen mit
Freunden/Bekannten

• Über 2 Jahre!!

Liberman RP; Kopelowicz A; Recovery from Schizophrenia: A Concept in Search of Research; 
Psychiatric Services 2005; 56: 735-742



Wie soll/kann man „Functioning“ messen ?

• Detaillierte, anerkannte, aber auch sehr aufwendige 
Meßinstrumente

(Beispiele: LSP (Life Skills Profile); LOF (Levels of Functioning); 
HoNOS (Health of the Nations Outcome Scale);
SFS (Social Functioning Scale) etc.)

• Setzen entweder sehr gute Kenntnis des Patienten und seiner 
aktuellen Lebensumstände voraus oder erfordern längeres 
Interview (bis zu 30 min.); z.T. auch vorher Rater-Training 
notwendig

• Erfahrung: „Die tägliche Praxis erlaubt nur einfache 
standardisierte Meßinstrumente“

Morosini PL et al; Acta Psychiatr Scand 2000; 101: 323-329



Einfaches, praktikables Instrument?

GAF
Global Assement of 
Functioning

(Shaffer et al 1983)

Bestandteil des DSM-IV (für Achse V) 

Ausführlich getestet:
Reliabilität: Gut - hervorrragend
Validität: Gute diskriminative und 
Vorhersage-Validität
sensitivity to change? Ja

Zeit: 1-2 Min. 

Hauptstärken: Leichte Handhabung,  
bereits vorhandener breiter Einsatz

American Psychiatric Association; 
Handbook of Psychiatric Measures 2000





Personal and Social Performance Scale
(PSP)

Morosini PL et al; Acta Psychiatr Scand 2000; 101: 323-329
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Zusammenhang von PSP und Mini-ICF-P bei stationären 
schizophrenen Patienten
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Juckel, Tegeler, Brüne 2007



Warum ist eine möglichst genaue Erfassung des 
psychosozialen Funktionsniveaus z. B. mit der PSP 

und/oder Mini-ICF-P wichtig ?

• Einfaches und praktikables Monitoring des kurz-, mittel- und langfristigen 
Therapieverlaufs von schizophrenen Patienten in Praxis und Klinik

• Das psychosoziale Funktionsniveau wird ebenso wie die Psychopathologie 
und ihre Erfassung eine wichtige Outcome-Variable für die Behandlung, 
insbesondere im ambulanten Bereich, aber auch z.B. für IV-Projekte, für 
Zulassungs- oder Evaluationsstudien und für die Bewertung von 
Behandlungsstrategien (z.B.: IQWIG)

• Zunehmende Bedeutung eines regelmäßigen Therapie-Monitoring auch  
gegenüber den Kostenträgern wie Krankenkassen z.B. bei Regress-
Forderungen, Off-Label- Anwendungen, u.ä.

• Zunehmende Bedeutung von ambulanter und stationärer Rehabilitation 
psychiatrischer Patienten



Zusammenfassung

• Moderne Ansprüche an die Therapie mit Antipsychotika gehen über eine 
reine Symptomreduktion hinaus zu Remission und Recovery. 

• Patienten- (und Angehörigen-) relevante Outcome-Parameter wie 
kognitive und berufliche Leistungsfähigkeit, affektive Stabilität, 
Lebensqualität und psychosoziales Funktionsniveau gewinnen 
zunehmend Bedeutung

• Die psychosoziale Performance Scale (PSP) stellt ein gut validiertes, 
reliables sowie operationales Instrument dar. Daneben ist der Einsatz der
Mini-ICF-P in der Psychiatrie stärker zu prüfen. 

• Neben guter Wirkung bei der Rezidivprophylaxe werden sich unsere
medikamentösen und nicht-medikamentösen Behandlungsstrategien 
hinsichtlich der günstigen Beeinflussung des psychosozialen 
Funktionsniveaus messen lassen müssen
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