FORTBILDUN

Psychosen: Vorhersage des Therapieerfolgs
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Antipsychotika sind ein wesentlicher Bestandteil der Behandlung von Psychosen. Eine sichere Vorher-

sage des Therapieansprechens ist zu diesem Zeitpunkt nicht maglich, da gewohnliche klinische Studien

Aussagen iiber Patienten im Durchschnitt, nicht aber iiber Patienten im Einzelnen zulassen. Dariiber

hinaus ist unklar, wie gross der Spielraum fiir eine Personalisierung der antipsychotischen Behand-

lung iiberhaupt ist. Moglicherweise bestehen die wesentlichen individuellen Unterschiede in der An-

falligkeit auf Nebenwirkungen, was zukiinftige Studien klaren werden.
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Einleitung

ie Therapie von Erkrankungen aus dem schizo-
D phrenen Formenkreis stellt nach wie vor grosse

Herausforderungen an die Kliniker. Die Heteroge-
nitat von Symptomatik, Verldufen und womaéglich auch
des Ansprechens auf Therapien erfordern multimodale
Therapiekonzepte. Ein entscheidender Baustein zur
Akutbehandlung und Riickfallprophylaxe von Psycho-
sen ist die Pharmakotherapie mit Antipsychotika. Zum
heutigen Zeitpunkt ist es jedoch nicht moglich, vorher-
zusagen, wie ein einzelner Patient auf die Therapie an-
sprechen wird (1). Warum das so ist und worin die
Schwierigkeiten einer individuellen Vorhersage beste-
hen, soll diese Arbeit beleuchten.
Dafur missen wir uns zunachst klarmachen, dass die Er-
kenntnisse aus wissenschaftlichen Studien flr den
durchschnittlichen Patienten gelten, der durchaus vom
Einzelfall, mit dem wir es in der Praxis zu tun haben,
abweichen kann. So mussen Wirkungen und Neben-
wirkungen von Antipsychotika in randomisierten, pla-
zebokontrollierten Studien untersucht werden, dem
Goldstandard fur klinische Studien. Die hierbei gewon-
nenen Daten beziehen sich allerdings auf Gruppenun-
terschiede, nicht jedoch auf Unterschiede zwischen
einzelnen Patienten. Das erzeugt ein Spannungsfeld
zwischen den Ergebnissen aus selbst hochwertigen kli-
nischen Studien und deren Anwendbarkeit in der klini-
schen Praxis. Denn diese Studien beziehen sich auf
Patienten im Durchschnitt, wohingegen der durch-
schnittliche Patient in der Praxis gar nicht existiert. So
erklart sich moglicherweise die unter Klinikern und
auch Forschern weitverbreitete Annahme, dass Patien-
ten sehr unterschiedlich auf antipsychotische Medika-
tion ansprechen (2). Diese Annahme begriindet die
Idee der personalisierten Medizin, welche auch in der
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Behandlung psychiatrischer Patienten in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen hat. Personalisierte
Medizin bedeutet, eine der einzelnen Person ange-
passte, wirksamere und schonendere Behandlung zu
finden, als die fur den Durchschnitt empfohlene. Im Fol-
genden wollen wir den Begriff des Therapieanspre-
chens kldren, die Wahl eines geeigneten Medikaments
diskutieren sowie modifizierende Faktoren und den Be-
darf einer personalisierten Medizin bei der Behandlung
von Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
erldutern.

Begriffe des Therapieansprechens

Zunachst mussen wir festhalten, vor welchen Schwie-
rigkeiten die sichere Feststellung eines Ansprechens
beim einzelnen Patienten steht. So kénnen wir zwar
feststellen, die Positivsymptomatik eines Patienten habe
sich verbessert, und kénnen das auch Response oder
Remission nennen; wir kdnnen jedoch nicht beurteilen,
wie viel von dieser Verbesserung tatsachlich im Zusam-
menhang mit der antipsychotischen Therapie steht. Das
vor dem Hintergrund, dass die Symptome der Erkran-
kungen aus dem schizophrenen Formenkreis Gber die
Zeit teilweise deutlich variieren kénnen (3), was den
Beweis eines kausalen Zusammenhangs einer Symptom-
dnderung durch den Wirkstoff im Einzelfall verunmog-
licht. Dennoch wird eben dieser Zusammenhang in den
im Folgenden erlduterten Begrifflichkeiten Response
und Remission suggeriert.

Wir mussen daher mit der Anwendung dieser Begriffe
vorsichtig sein. In klinischen Studien werden diese Be-
griffe zwar verwendet, kommen dort aber in Gruppen-
vergleichen zum Einsatz, wodurch sich das gerade
angesprochene Problem erlbrigt. Eine geeignete Fra-
gestellung kénnte lauten: Um wie viel hoher ist die Re-
sponse- oder Remissionsrate unter Antipsychotika im
Vergleich zu Plazebo? Das kann mit randomisierten, kli-
nischen Studien in der Tat auch beantwortet werden,
nicht jedoch die Frage, ob ein einzelner Patient tatsach-
lich auf das antipsychotische Medikament angespro-
chen hat.

In der Literatur konnte fur einen Teil der Begriffe eine
einheitliche Definition gefunden werden. Zur Verlaufs-
beurteilung der charakteristischen Symptomatik der Er-
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krankungen aus dem schizophrenen Formenkreis wer-
den Ublicherweise Instrumente wie die PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale) (4), die BRPS (Brief Psych-
jatric Rating Scale) (5) oder die CGl (Clinical Global Im-
pression) (6) herangezogen. Als minimales Ansprechen
(Response) wird dabei eine 20-prozentige Verbesse-
rung, ausgehend vom Ausgangswert (Baseline), be-
zeichnet. Als gutes Ansprechen bezeichnet man eine
Verbesserung von 50 Prozent oder mehr (7). Zur Defini-
tion von Remission werden in der Regel die Andreasen-
Kriterien (8) herangezogen, wonach Remission erreicht
ist, sobald mit der PANSS ein hochstens mild ausgeprag-
ter Schweregrad in ausgesuchten Domdnen (Wahn,
konzeptionelle Desorganisation, Halluzination, Manie-
rismen, ungewohnliche Denkinhalte, verflachter Affekt,
sozialer Rickzug, Mangel an Spontanitét) festgestellt
werden kann (9). Im Recovery-Konzept wird der Fokus
neben (Teil-)Remission auf das psychosoziale Funktions-
niveau und die soziale Integration Betroffener gelegt (9).

Welches Medikament

fiir welchen Patienten?

Wir haben im letzten Abschnitt gezeigt, was kontrol-
lierte, klinische Studien Uber das Therapieansprechen
aussagen konnen, ndmlich nur etwas Uber Gruppenun-
terschiede oder Patienten im Durchschnitt. So wissen
wir aus hochwertigen Studien und Metaanalysen, mit
welcher Effektstédrke wir im Durchschnitt beim Anspre-
chen, bei der Remission oder einfach der Reduktion der
Positivsymptomatik rechnen dirfen. Wir wissen jedoch
nicht, was das fur den individuellen Patienten bedeutet,
den wir in der Praxis behandeln. Die Frage, auf welches
Medikament er ansprechen wird und welches Medika-
ment daher fir ihn gewahlt werden sollte, lasst sich
somit nicht zufriedenstellend beantworten. Es ist noch
nicht einmal klar, ob Uberhaupt mit einem messbaren
Abweichen vom durchschnittlichen Behandlungseffekt
zu rechnen sein muss. Dieser Fragestellung, ob einzelne
Patienten tatséchlich — wie allgemein vermutet (2) - in
ihrem Ansprechen auf Antipsychotika vom Gruppen-
durchschnitt abweichen, widmete sich eine kurzlich er-
schienene Studie (10). Durch Vergleich der Variabilitat
der Plazebo- und Behandlungsgruppen konnte interes-
santerweise kein Hinweis gefunden werden, dass
Patienten sich messbar in ihrem Ansprechen unter-
scheiden (11). Das Ansprechen auf Antipsychotika
scheint also homogener zu sein, als vielfach angenom-
men wird. Auch scheinen sich die einzelnen Antipsy-
chotika weniger in ihrer Wirksamkeit zu unterscheiden,
als manchmal angenommen wird: In einer aktuellen
Metaanalyse (12) Uber 32 orale Antipsychotika wurden
lediglich leichte Unterschiede in der Wirksamkeit ein-
zelner Substanzen gefunden, die sich wiederum auf die
Ebene von Gruppenunterschieden beziehen. Hiervon
ausgenommen ist Clozapin, da wir bei diesem Medika-
ment von stdrkeren Effekten ausgehen kdnnen und wir
unter sorgfaltiger Abwéagung des Nebenwirkungsprofils
im Blick behalten sollten, dass dieses Medikament oft
zu selten und zu spat eingesetzt wird (12).

Grossere Unterschiede scheint es also, abgesehen von
Clozapin, weder beim Ansprechen noch in der Wirk-
samkeit der einzelnen antipsychotischen Praparate zu
geben. Anders kdnnte es sich jedoch mit den Neben-
wirkungen verhalten: Hier konnte es tatsachlich Unter-
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schiede in der individuellen Anfalligkeit sowie zwischen
den einzelnen Praparaten geben (11). Dennoch moch-
ten wir im Folgenden nun jene Faktoren diskutieren, bei
denen auf Gruppenebene ein Einfluss auf das Therapie-
ansprechen gezeigt werden konnte.

Faktoren mit Einfluss

auf das Therapieansprechen

Zunachst mussen wir den wichtigen Begriff des 6kolo-
gischen Fehlschlusses (ecological fallacy) einfhren. Er
bezieht sich auf Schlussfolgerungen, die wir aus Meta-
analysen nur auf der Ebene von ganzen Studien ziehen,
nicht jedoch auf einzelne Patienten tbertragen konnen.
So kénnte es beispielsweise sein, dass sich auf der
Ebene von Studien in einer sogenannten Metaregres-
sion ein positiver Zusammenhang zwischen Patienten-
alter und Therapieansprechen zeigt, der jedoch auf der
Ebene der einzelnen Patienten nicht vorhanden ist. Das
ist also im Blick zu behalten, wenn wir im Folgenden
Faktoren nennen, die auf der Ebene ganzer Studien
einen positiven Einfluss auf das Therapieansprechen ge-
zeigt haben.

Man kann dabei zwischen krankheitsbezogenen, be-
handlungsbezogenen und patientenbezogenen Fakto-
ren unterscheiden. Hinsichtlich krankheitsbezogener
Faktoren, scheinen sich eine langere Erkrankungsdauer
(13), der Beigebrauch von Substanzen (14) und eine ge-
ring ausgepragte Psychopathologie (15) negativ auf Be-
handlungsansprechen und Remission auszuwirken.
Remission scheint durch ausgepragte Psychopatholo-
gie (Positivsymptomatik und Negativsymptomatik) (16)
gefdhrdet. Der Einfluss von initial hohergradiger Psycho-
pathologie auf verbessertes Ansprechen, jedoch nicht
auf Remission, begriindet sich vermutlich unter ande-
rem in der Definition dieser Begrifflichkeiten. So errei-
chen Patienten mit einer initial stark ausgepragten
Psychopathologie oft eine deutliche Verdnderung zu
ihrer Ausgangsmessung, kénnen jedoch trotz deutlich
verbessertem Zustandsbild die Schwelle zur Remission
nicht erreichen (17). Bezlglich affektiver Komorbidita-
ten liegen unterschiedliche Erkenntnisse vor. Mehrheit-
lich konnte gezeigt werden, dass sich ein depressives
Syndrom nachteilig auf den Gesamtverlauf auswirkt
(18). Dahingegen konnten einige Studien darlegen,
dass eine vorliegende subdepressive Symptomatik sich
gunstig, bezogen auf die Remissionswahrscheinlichkeit,
verhalt (19).

Unter den behandlungsbezogenen Faktoren wird eine
kurzere Dauer bis zum Beginn der antipsychotischen
Behandlung (DUP = duration of untreated psychosis),
eine héhere Behandlungsadhdrenz (20) in Zusammen-
hang mit besserem Behandlungsansprechen (21) und
haufigerer Remission (21) beobachtet. Es konnte vor
Kurzem gezeigt werden (22), dass Negativsymptomtik
und DUP wichtige Pradiktoren fiir einen Krankheitsrtick-
fall sein konnen. Langzeitstudien, die vor allem chroni-
fizierte Patienten erfassten, brachten hervor, dass ein
frihes medikamentoses Ansprechen positiv mit dem
spateren Therapieansprechen korrelieren kann (17).
Bei den verlaufsmodifizierenden, patientenbezogenen
Faktoren wurden Zusammenhdnge zwischen geringe-
rem Ansprechen und einer positiven Familienanamnese
fur Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
(23) erkannt. Niedrigere Wahrscheinlichkeit ftr Remis-
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sion konnte bei mannlichem Geschlecht (24), niedri-
gerem Bildungsniveau (24), Patienten ohne feste Part-
nerschaften (24) und konflikthaften Familienbeziehun-
gen (25) beobachtet werden. Dass das mannliche
Geschlecht kein Risiko flr reduziertes Ansprechen (26),
jedoch fir geringere Remission aufweist, zeigt sich vor
allem in Langzeitstudien (24). Hierfur scheinen vermehr-
ter Substanzabusus (25), mangelnde Behandlungsadha-
renz (27), haufigere Krankheitsrickfélle (15) sowie
Schwierigkeiten im Hinzuziehen medizinischer Unterstit-
zung (26) ursachlich zu sein. Die in diesem Absatz disku-
tierten Beobachtungen beziehen sich auf diverse Anti-
psychotika. Eindeutige substanzspezifische Faktoren in
Bezug auf das Therapieansprechen liegen zurzeit nicht
vor. Das gilt, trotz intensiven diesbezliglichen Forschungs-
bemiihungen, insbesondere auch fur Clozapin (28).

Schlussfolgerung und Ausblick
Es hat sich gezeigt, wie sehr wir bei der Frage der Vor-
hersage des Therapieansprechens zundchst auf eine ge-
naue Klarung der Begriffe angewiesen sind. Es ist im
Einzelfall keineswegs einfach festzustellen, welchen Ein-
fluss eine antipsychotische Therapie auf das Anspre-
chen oder die Remission hatte. Daftir msste man jeden
einzelnen Patienten auch unter einer Kontrollbedin-
gung (Plazebo) beobachten kénnen, was in der Praxis
naturlich nicht maglich ist. Dennoch kénnen wir uns in
der Praxis auf die aus kontrollierten, klinischen Studien
gewonnenen Erkenntnisse verlassen, auch wenn sie
sich nur auf Patienten im Durchschnitt beziehen. Dar-
Uber hinaus konnten wir darlegen, dass die Patienten
im Einzelnen in ihrem Therapieansprechen weniger von
diesem Durchschnitt abzuweichen scheinen, als viel-
fach angenommen wird. Bei den Nebenwirkungen von
Antipsychotika konnte das jedoch anders sein: Hier mag
es tatsachlich Unterschiede in der individuellen Anfal-
ligkeit sowie zwischen den einzelnen Praparaten geben.
Zuklnftige Studien kdnnten das mit geeigneten statis-
tischen Modellen Uberprifen und damit Aufschluss
geben Uber den tatsachlichen Bedarf an personalisierter
Medizin in der Psychiatrie. (]
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Merkpunkte:

® DieEvaluation des Therapieansprechens setzt einen sorgfaltigen Umgang mit
Begrifflichkeiten und statistischer Evidenz voraus.

® Informationen iiber Medikamente und modulierende Faktoren beziehen sich
meist auf Gruppenvergleiche.

® Patienten scheinen sich weniger, als oft angenommen wird, im Ansprechen zu
unterscheiden.

® Antipsychotika (mit Ausnahme von Clozapin) unterscheiden sich nur wenig in

ihrer Wirksamkeit.
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