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Einleitung

Vor dem Hintergrund nur begrenzter Vorhersagemoglichkeiten des The-
rapieansprechens mit Hilfe demographischer, anamnestischer und Klini-
scher Variablen (Klorman et al. 1977, May und Goldberg 1978, Gelder und
Kolakowska 1979, Woggon und Baumann 1982) stellt das sog. ,Testdosis-
modell“ ein Verfahren zur Optimierung der Responsevorhersage dar (May
etal. 1976, May und Goldberg 1978). Bei diesem Ansatz wird anhand klini-
scher, pharmakokinetischer, neuroendokrinologischer und psychophysio-
logischer Parameter die Reaktion des Organismus auf die Einzeldosis eines
Pharmakons (,Testdosis“) oder eine kurzfristige ~Probebehandlung*
(Woggon und Baumann 1982) getestet. Aus der initialen Verlaufscharakte-
ristik einzelner Parameter im Sinne einer ,Akutresponse”, d.h. aufgrund
der Dynamik interventionsbezogener Parameter (Helmchen 1983) wird
der weitere Behandlungsverlauf pradiziert.

Unter regeltheoretischem Aspekt wird das psychobiologische System ,Patient” einem de-
finierten therapeutischen Eingriff unterzogen und aus der Reagibilitat des Sytems auf seine
potentielle Veranderungsbereitschaft geschlossen. Zum Ausgangspunkt prognostischer Erwé-
gungen wird damit die Regulationsdynamik ,starrer” bzw. Jflexibler” Systeme (Selbach und
Selbach 1956).

Ergebnisse zur pradiktorischen Bedeutung verschiedener Untersu-
chungsansatze des Testdosismodells werden im folgenden vorgestellt.

Klinisch-psychopathologische Friihresponse

Es fand sich, daB die klinische Besserung in der BPRS 48 Stunden nach
einer Testdosis mit der klinischen Besserung nach 28 Tagen korreliert
(May et al. 1980). Auch andere Untersuchungen zum Zeitverlauf der anti-
psychotischen Wirkung von Neuroleptika konnten zeigen, dall das Ausmal}
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der Klinischen Besserung in den ersten 5-10 Tagen, bzw. bereits nach
1 Tag (Méller et al. 1983, Awad und Hogan 1985), eine relativ zuverlassige
Vorhersage des weiteren Behandlungsverlaufs ermoglicht (Nedopil und
Riither 1981, Woggon und Baumann 1983, Bartko et al. 1987, Gaebel et al.
1988).

Subjektive Frithresponse

Auch die subjektive Patienteneinschitzung der Wirkung einer neurolepu-
schen Testdosis (Chlorpromazin) nach 4, 24 und 48 Stunden auf einem
Euphorie-/Dysphorie-Kontinuum erwies sich als mit der klinischen Besse-
rung nach 28 Tagen korreliert (van Putten und May 1978). Singh und Kay
(1979) fanden, daB ein ,dysphorisches“ Syndrom frithzeitig unter der Be-
handlung vorwiegend bei der prognostisch unginstigen Kerngruppe
nichtparanoider Schizophrenien auftritt und mit verstirktem autonomen
Arousal (Ruhepuls) sowie schlechtem Kurzzeit- wie Einjahresoutcome kor-
reliert. In einer eigenen Untersuchung zum Kurzzeitoutcome konnten wir
allerdings die pradiktive Bedeutung der subjektiven Frithresponse nicht
bestitigen (Gaebel et al. 1988).

Ein Zusammenhang zwischen dysphorischer Reaktion und neuroleptisch induzierter
Akinese wurde von van Putten und May (1978) beobachtet. Beziehungen zwischen subjekti-
ver Einschitzung der Medikamentenwirkung und Neuroleptika-Plasmaspiegel wurden nicht
gefunden (van Putten et al. 1980, 1984).

Die Bedeutung der subjektiven Response fiir den weiteren Behand-
lungsverlauf wurde fir verschiedene Neuroleptika untersucht (van Putten
et al. 1981a, van Putten et al. 1984). Erste Ergebnisse aus dem deutsch-
sprachigen Raum zur subjektiven Medikamentenreaktion bei schizophre-
nen Patienten wurden von Boker et al. (1982) vorgelegt. Fink et al. (1982)
haben das Testdosismodell mit dem Pridiktor ,subjektive Response® auch
auf andere Diagnosegruppen und Pharmaka angewandt.

Neuroleptikaplasmaspiegel

Von pharmakologischer Seite interessiert zunichst der Zusammenhang
zwischen neuroleptischen Steady-state-Plasmaspiegeln und Klinischer Re-
sponse. Aufgrund der groBen interindividuellen Variationsbreite (Davis €t
al. 1978) kann von einem eng begrenzten therapeutischen Plasmaspiegel

im Sinne eines therapeutischen Fensters nicht ausgegangen werden (Simp-
son und Yadalam 1985).

Neben Studien, die keinen Zusammenhang zwischen Plasmaspiegel und neuro]eptischer
Response finden (z.B. Kolakowska et al. 1979, van Putten et al. 1981, Meltzer et al. 1983),
berichten einige tber lineare Beziehungen (Rivera-Calimlim et al. 1978, Wode-Helgodt et al.
1978), andere iiber kurvilineare Beziehungen (z.B. Magliozzi et al. 1981, Breyer-Pfaff et al.
1983, Hansen und Larsen 1985). Auch zwischen der Konzentration im Erythrozyten und der
therapeutischen Response wurden kurvilineare Beziehungen beobachtet (Casper et al.
1980)~ Das Erythrozyten-Modell stellt méglicherweise ein besseres peripheres Korrelat der
Hirnkonzentration dar als die Plasmakonzentration, da z.B. aufgrund der sehr hohen Plasma-
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protein-Bindung von etwa 95% (Simpson und Yadalam 1985) nur die freie Fraktion Zugang
zum ZNS hat. Dariiber hinaus spielt der Einfluf aktiver und inaktiver Metaboliten eine Rolle,
deren Zahl z.B. fir Chlorpromazin mehr als 100 betragt (Midha 1985). Mit der Methode des
Radiorezeptor-Assays kénnen sowohl Muttersubstanz wie aktive Metaboliten erfat werden.
Untersuchungen mit dieser Methode zeigen eine lineare Beziehung zwischen Plasmaspiegel
und Klinischer Response (Cohen et al. 1980).

Alles in allem sind die Befunde widerspriichlich, auch wenn die oft ver-
nachlissigten methodischen Standards eingehalten wurden (May und van
Putten 1978). Ein ,therapeutisches Fenster® optimaler Response (2-12 ng/
ml) scheint am ehesten fiir Haloperidol zu existiecren (van Putten et al.
1991).

Van Putten et al. (1981) kommen zu folgender Einschitzung: ,Nonresponse ... appeared
to be a matter of the illness insensitivity to CPZ, not to a ‘steady state’ plasma level below some
therapeutic window. The concept is important, because present clinical practice is to increase
the dose in nonresponders on the simplistic assumption that lack of response is due to an
abnormally low plasma level.* Und McEvoy (1986) bemerkt: ... the relationship between
neuroleptic dose and therapeutic response may usefully be conceptualized as a step function,
that is, a ‘yes or no’ phenomenon; it either happens or it does not.”

In Erginzung zu den Untersuchungen zur Steadystate-Phase einer
Akutbehandlung versucht der Ansatz mit dem Testdosismodell bereits aus
der Einzeldosiskinetik Rickschlisse auf die Steadystate-Plasmaspiegel und
die klinische Response zu ziehen. Mehrere Studien zeigen eine hoch-
signifikante Korrelation zwischen verschiedenen Parametern der Einzel-
dosiskinetik (z.B. Peakplasmaspiegel) und Steadystate-Plasmaspiegel nach
mehreren Wochen (Tabelle 1).

Tabelle 1. Pradiktion der Steady-state-Plasmaspiegel verschiedener Neuroleptika anhand
ihrer Einzeldosiskinetik — Literaturiibersicht

Autoren Stichprobe ~ Medik. Dosis Kinetik Korr. Koeff.
Davis 16 Schiz. BPZ 20-40 mg, 1-3 h: BPZ > 1 Woche:
etal. 1974 p-o. fix. Peakspiegel  r=.87-96
Cooper und 8 Pat.” BPZ 40 mg? 24 h: BPZ I3
Simpson 1976 p-o. flex. r=.96
Cottschalk 6 ,Pat.” TRZ 4 mg/kg ?: TRZ 3-6 Wochen:
etal. 1976 p.o. flex.? Peakspiegel  r=.91
Marder 34 Schiz. FD 5 mg 24 h: FLU 3 Monate:
et al. 1986 DSM-III im. fix. Anstieg r=.45-78

5 vs 25 mg/2 Wo.
Gaebel 50 Schiz. PER 150 mg 2 h: PER 4 Wochen:
etal. 1988 RDC p-o. 1/2 flex. Peakspiegel r=.62

BPZ Butaperazin, TRZ Thioridazin, FD Fluphenazin-Decanoat, FLU Fluphenazin, PER Pera-
zin, fix. fixe Dosierung, flex. flexible Dosierung, /2 flex. semiflexible Dosierung; DSM-III Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3rd Ed, RDCResearch Diagnostic Criteria;
? keine Information
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Tabelle 2. Pradiktion der klinischen Response auf verschiedene Neuroleptika anhand ihrer

Einzeldosiskinetik — Literaturiibersicht

Autoren Stichprobe ~ Medik. Dosis Kinetik Response
Sakurai 6 Schiz. CPZ 50 mg 3 h:S/CPZ 13 Tage: p <.05
etal. 1975 p-o- flex. niedriger ,gebessert”
Sakurai 37 Schiz. CPZ 50 mg 3 h:S/CPZ, 3 Monate: p < .05
et al. 1980 p.o. flex. D/CPZ ~gebessert®
niedriger
Van Putten 48 Schiz. CPZ 2,2 mg/ 4, 24 h: CPZ 4,24 h: ns
et al. 1980 p.o. kg PL, Sp. subjekt. Resp.
May et al. 48 Schiz. CPZ 2,2 mg/ 2,4,24h, 4 Wochen: p < .05
1981 p.o. kg, fix. AUC Sp; BPRS, MACC
24 h PL.: gebessert
hoher
Gaebel 50 Schiz. PER 150 mg 2 h: PER, 4 Wochen: p < .05
et al. 1988 RDC p-o- 1/2 flex. DMP, PSO BPRS
niedriger; gebessert
D/PER,
S/PER ns
Gottschalk 25 Schiz. TRZ 4 mg/kg 48 h: TRZ; 48 h: p<.05
etal. 1975 p.o. AUC,t1/2 BPRS (DEP)
hoéher gebessert
Gottschalk 9 Schiz. MRZ 2mg/kg 48 h: MRZ, 48 h:p< .05
etal. 1976 im. SRZ; AUC BPRS (ANER)
hoéher gebessert
Van Putten 65 Schiz. TTX 0,22 mg/ ?h: TTX 4,24 h: ns
etal. 1984 p-o. kg, fix. subjekt. Resp.
Van Putten 40 Schiz. HAL 5 mg 1,2, 4, 4,24 h: ns
et al. 1984 p-o. fix. 24 h: HAL subjekt. Resp.
Nahunek 22 Schiz. CLO 100 mg 6 h: CLO 60 Tage: ns
etal. 1985 p-o. 1/2 flex. FKD
Filip 1986 66 Schiz. CLO 100 mg 4,5, 6, 8 Wochen: p < .05
p.o. 1/2 flex. 24 h: CLO BPRS
niedriger gebessert

CPZ Chlorpromazin, § CPZ-Sulfoxid, D Desmethyl-CPZ, PSO/S PER-Sulfoxid, DMP/D Des-
methyl-PER, TRZ Thioridazin, MRZ Mesoridazin, TTX Tiotixen, SRZ MRZ-Sulfoxid, HAL
Haloperidol, CLO Clozapin, Pl Plasma, Sp. Speichel, AUC Area Under Curve, ¢ 1/2 Halbwerts-
zeit; BPRS Brief Psychiatric Rating Scale, DEP Depression, ANER Anergie, MACC Mobility,
Affect, Cooperation, and Communication Scale, FKD Psychopathology Scale
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Diese Ergebnisse weisen daraufhin, daB verschiedene Parameter der
Einzeldosiskinetik als Indikatoren fur Bioverfugbarkeit, Verteilung und
Elimination das weitere ,Schicksal” eines Neuroleptikums im Organismus
vorhersagen konnen. Gegenuber der hohen interindividuellen Quer-
schnittsvariabilitat spricht dies fiir eine hohe intraindividuelle Langs-
schnittstabilitit pharmakokinetischer Parameter. Theoretisch konnte
demnach der Steadystate-Spiegel aus der Peak-Konzentration berechnet
werden, praktische Konsequenzen sind daraus aber bisher nicht gezogen
worden.

Die pharmakokinetischen Arbeiten zum Testdosismodell zeigen weiter-
hin interessante, wenngleich bisher inkonsistente Zusammenhange zwi-
schen pharmakokinetischen MeBgréBen und klinischem Behandlungs-
verlauf (Tabelle 2). Inkonsistenzen ergeben sich u.a. aus der Verwendung
unterschiedlicher kinetischer Mefigré8en, klinischer MeBinstrumente, Re-
sponsedefinitionen etc. Noch unverstandlich ist insbesondere das bessere
Therapieansprechen einerseits bei hoheren sowie andererseits bei niedri-
geren Plasmaspiegeln. Untersuchungsergebnisse zur pradiktiven Bedeu-
tung der Relation von (inaktiven) Metaboliten und (aktiver) Muttersub-
stanz sind bisher ebenfalls widersprichlich.

May et al. (1981a) konnten zeigen, dal Korrelationen zwischen Hohe
des Plasmaspiegels nach 24 Stunden und Besserung in der BPRS (Denksto-
rungen r = .55, Anergie r = .71) der pridiktiven Kraft von Merkmalen wie
wverheiratet* und ,Krankheitsdauer® tiberlegen waren. In eigenen Unter-
suchungen betrug der pradiktive Beitrag der Peak-Konzentration in einem
multivariaten Pradiktionsalgorithmus 15% (Gaebel et al. 1988).

Prolaktin und extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen

Vor dem Hintergrund der Dopamin-Hypothese (Meltzer und Stahl 1976)
wurde die blockierende Wirkung der Neuroleptika auf dopaminerge Sub-
systeme (tuberoinfundibulires und nigrostriatales System) anhand ent-
sprechender Indikatoren (Prolaktinanstieg und Entwicklung extrapyrami-
daler Symptomatik) untersucht. Aus der Reaktion dieser Modellsysteme
sollte auf die Neuroleptikawirkung an mesolimbischen und mesokortika-
len Dopaminrezeptoren geschlossen werden, die mit der antipsycho-
tischen Wirkung der Neuroleptika in Zusammenhang gebracht werden.
Dieser Effekt wird im wesentlichen uber D2-Rezeptoren vermittelt.

Trotz vereinzelter Hinweise auf eine Beziehung zwischen Prolaktin-
anstieg und klinischer Response (bei Minnern, Meltzer und Fang 1976),
haben die meisten Studien dies nicht bestitigen kénnen (Gruen et al.
1978, Kolakowska et al. 1979, Meltzer und Busch 1983, Meltzer et al. 1983,
Gaebel et al. 1988). Swigar et al. (1984) konnten demgegeniiber zeigen,
daB die Relation von Prolaktinanstieg zu Haloperidol-Plasmaspiegel bei
Frauen einen Pradiktor fiir frihe Therapieresponse (nach zwei Wochen)
abgibt. Eine Reihe von Studien haben einen positiven Zusammenhang zwi-
schen Neuroleptika- und Prolaktinspiegeln im Plasma aufgezeigt (Meltzer
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et al. 1983, Brown 1983). Moglicherweise stellt der Prolaktinspiegel eher
einen Indikator der Bioverfugbarkeit eines Neuroleptikums (d.h. des
freien, nicht proteingebundenen Anteils) als einen Responseindikator dar.

Kolakowska et al. (1980) konnten zeigen, daf} sich Therapie-Responder mit den Zeichen
einer Dopamin-Rezeptorblockade (Prolaktinanstieg und extrapyramidale Symptomatik) von
denen ohne diese Indikatoren psychopathologisch unterscheiden: Wihrend (Schein-)Re-
sponder ohne Zeichen einer DA-Blockade (Spontanremission?) am wenigsten Negativ-
symptomatik aufwiesen und Responder (mit Zeichen einer DA-Blockade) eine Mittelstellung
einnahmen, wiesen Nonresponder die hochsten Werte auf. Diese Befunde sind in Uberein-
stimmung mit Uberlegungen, wonach dem dopaminergen System weniger eine dtiopatho-
genetische, als eine adaptive Funktion im Rahmen psychoserelevanter neurobiologischer
Dysregulationen zukommt (Davila et al. 1988).

Der Zusammenhang zwischen den Indikatoren einer Dopamin-Rezep-
torblockade ist maBig (Gelder und Kolakowksa 1979). Zwischen Prolaktin-
spiegel und extrapyramidaler Symptomatik sind positive Zusammenhange
gefunden worden (Rao et al. 1980, Kolakowska et al. 1979). Wahrend zum
Zusammenhang zwischen extrapyramidaler Grobmotorik und Therapiere-
sponse widerspriichliche Ergebnisse vorliegen (Alpert et al. 1978) und das
Auftreten von extrapyramidaler Symptomatik heute nicht mehr als Condi-
tio sine qua non neuroleptischer Wirksamkeit angesehen wird, wird der Er-
fassung feinmotorischer Verinderungen wieder grofere Bedeutung in der
Therapiesteuerung beigemessen (McEvoy 1986). Der von Haase et al.
(1982) beschriebene Handschrifttest bot die Moglichkeit einer objektiven
Erfassung und Auswertung einer feinmotorischen Hypokinese, die das
Uberschreiten der neuroleptischen Schwelle und damit das Einsetzen der
antipsychotischen Wirkung anzeigen soll. Dieses Ereignis tritt nach Haase
(1982) im Durchschnitt nach 2,3 Behandlungstagen ein und stellt damit
einen potentiellen Responsepridiktor dar: In den folgenden 2 Wochen
soll es bei 82% der oberhalb der neuroleptischen Schwelle Behandelten zu
einer Therapieresponse kommen. In eigenen Untersuchungen wurde
diese Schwelle mit einem mittelpotenten Neuroleptikum (Perazin) sowohl
bei Respondern wie Nonrespondern erst nach 28 Tagen tUberschritten,

was den pridiktiven Wert von Handschriftverinderungen in Frage stellt
(Gaebel et al. 1988).

Psychophysiologische Indikatoren

Weiterer Ausgangspunkt der Therapieresponse-Priadiktion im Rahmen des
Testdosismodells sind zentrale und periphere psychophysiologische Indi-
katoren. Medikamentos induzierte und quantitativ analysierte EEG-Veran-
derungen wurden vereinzelt erfolgreich als zentralnervose Priadiktoren der
klinischen Therapieresponse herangezogen (May et al. 1982). Bereits die
visuelle EEG-Analyse hatte auf die prognostisch unginstige Bedeutung ei-
nes ,hyperstabilen“ oder ,rigiden“ Kurvenverlaufs hingewiesen (Helmchen
und Kiinkel 1964, Helmchen 1974). Eigene quantitative Untersuchungen
haben u.a. gezeigt (Gaebel et al. 1988), daB nur Responder zwei Stunden
nach einer Testdosis (Perazin) den fiir Neuroleptika typischen Effekt einer
Alpha-Anteriorisierung aufweisen (Bente 1963). DartGberhinaus waren
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Responder durch hoéhere Variationskoeffizienten verschiedener topo-
graphischer Quotienten der Alpha-Aktivitit vor und nach Testdosis (d.h.
ausgepragtere topographische Variabilitat hirnelektrischer Prozesse 1.S. er-
haltener psychophysiologischer Reagibilitit) ausgezeichnet.

Mit drei derartigen Merkmalen konnten 73% der Responder und 64% der Nonrespon-
der korrekt klassifiziert werden. Der pridiktive Beitrag (2 Merkmale) in einem multivariaten
Pridiktionsalgorithmus betrug 21% (Gaebel et al. 1988, Gaebel 1989).

Bezuglich peripherer psychophysiologischer Indikatoren war bereits
von Singh und Kay (1979) bei Nonrespondern eine hohere Ruhepulsrate
unter neuroleptischer Behandlung beobachtet und im Sinne eines hohe-
ren autonomen Arousals interpretiert worden.

Diese Befunde konnten von uns bestitigt werden (Gaebel et al. 1988). Methodisch pro-
blematisch ist bei derartigen Untersuchungen allerdings die adiquate Kontrolle von Kreis-
lauf- und anticholinergen Neuroleptikaeftekten.

Analog zu Befunden der elektrodermalen Reaktion stellen tonisch
libererregte Patienten offensichtlich eine schizophrene Untergruppe mit
schlechter Therapieresponse dar (Frith et al. 1979, Zahn et al. 1981, Strau-
be et al. 1987). Méglicherweise wird diese Gruppe erst unter der Testdosis-
Behandlung demaskiert, wenn — in regeltheoretischen Vorstellungen (Sel-
bach 1961) — bereits eine sekundir ergotrope Systemeinstellung vorliegt
und es durch die trophotrope Neuroleptika-Wirkung zu einer Zunahme
der ergotropen Gegenregulation kommt.

Schlufolgerungen

In den vorangehenden Abschnitten wurden Méglichkeiten der Voraussage
des Therapieerfolges einer neuroleptischen Akutbehandlung mit Hilfe
einer Testdosisresponse untersucht. ~Statische” prognostische Merkmale
der Krankheitsvorgeschichte und sozialen Adaptation, die vor allem fir
den lingerfristigen Verlauf relevant sind (Méller et al. 1984, Gaebel und
Pietzcker 1987), kénnen demnach durch ,dynamische“ Pradiktoren im
Rahmen des Testdosismodells erganzt werden.

Responder konnen frithzeitig aufgrund ihres klinisch-psychopathologi-
schen Ansprechens, weniger aufgrund ihrer subjektiven Reaktion auf eine
neuroleptische Testdosis identifiziert werden. Indirekte Indikatoren der
antidopaminergen Neuroleptikawirkung, wie Prolaktinanstieg sowie ex-
trapyramidalmotorische Grob- und Feinmotorik, differenzieren nicht
tiberzeugend zwischen Respondern und Nonrespondern. Die letztgenann-
ten Befunde bestitigen die mit Einfithrung des Clozapin gesicherte Dis-
soziation zwischen extrapyramidaler Symptomatik und therapeutischer
Wirkung aufgrund der funktionell-anatomischen Trennung verschiedener
dopaminerger Systeme (Albert et al. 1978).

Die pharmakokinetischen Befunde zeigen, daBl weder zwischen den
Plasmaspiegeln noch den Plasmaspiegelquotienten von (inaktivem) Meta-
bolit und Muttersubstanz und der Therapieresponse ein gesicherter Zu-
sammenhang besteht. Der Peak-Plasmaspiegel erlaubt hingegen die Pra-
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diktion des Steady-state-Plasmaspiegels unter semiflexiblen Dosierbedin-
gungen. Einzelbefunde, wonach Responder eher niedrigere Peak-
Plasmaspiegel nach Testdosis aufweisen, sind in Einklang mit den eingangs
zitierten Konzepten von van Putten et al. (1981) und McEvoy (1986),
wonach therapeutische Reagibilitit eher einem qualitativen Alles-oder-
nichts-Gesetz, z.B. aufgrund individueller Rezeptorsensibilitit, als einer
quantitativen Beziehung zum Plasmaspiegel folgt. Positronen-Emissions-
Tomographie-Befunde zur Sittigungskinetik dopaminerger Rezeptoren
stitzen dieses Konzept (Sedvall et al. 1986, Farde et al. 1988). Die trotz
rascher Initialeffekte protrahiert verlaufende klinische Besserung 1aBt ver-
muten, daBl sie an langerfristige ,reparative“ Prozesse in dopaminergen
oder anderen Neurotransmittersystemen gebunden ist, die im Gefolge der
postsynaptischen dopaminergen Rezeptorblockade ablaufen (Davis 1978).
Diese hypothetischen Prozesse weisen moglicherweise bei Nonrespondern
nur einen gegeniiber Respondern langeren Zeitgang auf. Fir die klinische
Praxis der neuroleptischen Akutbehandlung ergibt sich als begriindete
Forderung der konsequente Einsatz niedrigdosierter Behandlungsstrate-
gien (van Putten und Marder 1986).

Vor dem Hintergrund dieser Response-Konzeptualisierung unterstrei-
chen die frithen psychophysiologischen Veranderungen bei Respondern
die Bedeutung einer ausgeprigteren Reaktionsdynamik fiir die Behand-
lungsprognose und begriinden den Einsatz des Testdosismodells sowohl
in der grundlagenorientierten Wirkforschung wie in der klinischen Pro-
gnosepraxis. Zukunftige Forschungsaufgaben gelten insbesondere der
Frage alternativer Therapiestrategien im Falle frihzeitig pradizierter Non-
response.
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