Verlaufsausgang und Verlaufspridiktoren
schizophrener Erkrankungen
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Einleitung

Der Verlauf schizophrener Erkrankungen stellt ein Kontinuum dar. In die-
sem Kontinuum werden relativ willkiirlich verschiedene Krankheitsphasen
bzw. -stadien mit unterschiedlichen therapeutischen Erfordernissen abge-
grenzt. Eine geldufige, klinisch-praktischen Bediirfnissen folgende Eintei-
lung unterscheidet akute und postakute Krankheitsphasen. Da mit wieder-
holtem Auftreten akuter Phasen der postakute Verlauf eine krankheitsbe-
dingte Abwandlung erfahren kann (schubformiger Verlauf), miissen iiber
die genannte Einteilung hinaus Friih- und Spétstadien der Erkrankung unter-
schieden werden. Im Sinne dieser Verlaufsbesonderheiten sind unter pro-
gnostischem Aspekt Schub-, Strecken- und Richtungsprognose abgrenzbar.

Der spontane Krankheitsverlauf ist die entscheidende prognostische
BezugsgroBe, da nur in Kenntnis der Spontanprognose die Indikation zu
wirksamen therapeutischen MafBnahmen rational gestellt und neue Thera-
pieverfahren adiquat evaluiert werden kénnen. Unter den gegebenen Ver-
sorgungsverhiltnissen westlicher Industrienationen ist der unbehandelte
Spontanverlauf schizophrener Erkrankungen allerdings kaum noch verla8-
lich abzuschitzen. Léingerfristig angelegte Therapieevaluationen erfolgen
daher gegen kontrollierte Standardtherapie. In der kurzfristig kontrollierten
Therapieevaluation stellt die Placebobehandlung (soweit ethisch vertretbar)
eine Moglichkeit dar, den Effekt einer therapeutischen Mainahme mit dem
»Spontanverlauf“ zu vergleichen.

Verlaufsuntersuchungen zur Erfassung des Verlaufskontinuums sind nur
prospektiv und longitudinal durch Mehrfachmessungen moglich. Wéi!ll’g man
ein angemessenes Zeitraster, dann 148t sich der zeitliche Verlauf definierter
Merkmale annihernd realistisch und in seiner kontextuellen Einbettung
erfassen (Strauss et al. 1985). Der Verlaufsausgang erfafit demgegeniiber nur
einen Querschnitt zu einem bestimmten Verlaufszeitpunkt, wobei mehrere
Querschnitte wiederum zu einer Verlaufsgestalt zusammengesetzt werden
kénnen. Methodisch entscheidend ist, daB Verlauf wie Verlaufsausgang nur
mit einem mehrdimensionalen Verlaufskonzept differenziert zu erfassen
sind. Wesentliche Verlaufsaspekte sind abhiingig von der Krankheitsphase
und vom Krankheitsstadium psychopathologische Symptomatik, Rezidiv-
héiufigkeiten, stationire Wiederaufnahme und deren 'Gesamtd:cmer im Ver-
laufszeitraum, soziale Integration wie Arbeitsfahigkeit und soziale .Kontakt-
fahigkeit, subjektive Befindlichkeit und ggf. Behandlungsnebenwirkungen.
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Zunehmend wird auch versucht, die im Schnittpunkt verschiedener Ver-
laufsmerkmale stehende Lebensqualitit der Patienten zu berticksichtigen
und mit Skalen zu erfassen (Heinrichs et al. 1984).

Schizophrene Erkrankungen zeigen aufgrund ihrer komplexen Bedin-
gungsstruktur sehr variable Verldufe. Zur Aufklarung dieser Verlaufsvielfalt
orientiert sich die Verlaufsforschung am Konzept der multifaktoriellen
Genese psychischer Stérungen (Hippius u. Matussek 1978). Charakteristika
des Patienten selbst wie die seiner Krankheit und spezifischen Umwelt miis-
sen hierbei beriicksichtigt und in ihrer prognostischen, d.h. verlaufsbeein-
flussenden Wirksamkeit abgeschitzt werden. Derartige potentielle Pradik-
tormerkmale sind aber bisher nur in geringem Umfang in Therapiestudien
einbezogen worden (Carpenter et al. 1981).

Im folgenden werden Verlaufsausgang und Verlaufspradiktoren schizo-
phrener Erkrankungen unter Akut- und Langzeitaspekt dargestellt und an
eigenen Forschungsergebnissen exemplifiziert.

Akutverlauf schizophrener Exkrankungen
Unbehandelter Verlauf

Die akute schizophrene Episode verlduft unbehandelt in abgrenzbaren
Dekompensationsstadien mit groBer Variabilitét in der Episoden- und Sta-
dienléinge. Angst et al. (1973) berichten {iber produktiv-psychotische Episo-
den von weniger als 6 Monaten Dauer in 70—80% der Fille (ohne Angabe
der Therapie). Huber et al. (1979) finden in jhrem Krankengut bei dem
besonders giinstigen Verlaufstyp ,,monophasisch zur Vollremission“ eine
durchschnittliche Phasenléinge von 17,2 Monaten. Diese Angaben differie-
ren weit aufgrund unterschiedlicher Episodendefinition. Schwierigkeiten bei
der Abgrenzung von Schub oder Phase begriinden die Suche nach objektiven
episodenspezifischen Kenngréfen (,,state-“ bzw. ,episode-marker®; Zubin
et al. 1985).

Untersuchungen zur Schub- und Streckenprognose des spontanen Krank-
heitsverlaufs liegen kaum vor. Immerhin kann in einem Prozentsatz von
10—15% (Vaillant 1963) bzw. 22% (Bleuler et al. 1976) mit einem phasisch-
remittierenden (also schubprognostisch giinstigen) Krankheitsverlauf
gerechnet werden. Aus placebokontrollierten neuroleptischen Akutbehand-
lungsstudien sind Besserungsraten von etwa 25% unter Placebo bekannt
(Davis et al. 1980). Allerdings lassen verschiedene Studien vermuten, dafl
ausbleibende oder verspitete neuroleptische Akutbehandlung die Schub-,
Strecken- und Richtungsprognose eher ungiinstig beeinfluft (May et al.
1976; Huber et al. 1979; Nedopil et al. 1980; Crow et al. 1986).



Verlaufsausgang und Verlaufspridiktoren schizophrener Erkrankungen 127

Neuroleptisch behandelter Verlauf

Die antipsychotische Wirksamkeit der Neuroleptika in der Akutbehandlung
schizophrener Psychosen ist durch kontrollierte Studien gut belegt. Besse-
rungsraten einer 6wochigen Akutbehandlung liegen bei 75% unter Verum
(gegeniiber 25% unter Placebo), wobei unter Verum so gut wie keine, unter
Placebo hingegen in 50% Verschlechterungen beobachtet werden (Davis
et al. 1980). Bedeutsam fiir die Bewertung derartiger Befunde beim Ver-
gleich von Studienergebnissen ist die Beriicksichtigung des gewéhlten Effi-
zienzkriteriums. Neben der Stichprobenselektion spielen Zeitfenster (z.B. 4,
6 oder 8 Wochen), Operationalisierung des Zielsyndroms und Responsedefi-
nition eine Rolle fiir den Ausfall der Responseraten.

Pridiktoren des Verlaufs

Die interindividuelle Variabilitit unbehandelter und behandelter Akutver-
ldufe begriindet die Suche nach prognostisch relevanten EinfluBgroBen. Hier
sind zunichst wiederum einige methodische Gesichtspunkte zu beriicksichti-
gen (Helmchen 1983). Bei der nach verschiedenen Kriterien definierten Bes-
serung kann es sich um eine Spontanremission, um eine Placebo- oder spezi-
fische therapeutische Response handeln. Bei ausbleibender Besserung hin-
gegen kann es sich entweder um inadéquate Behandlung (z.B. Unterdosie-
rung) oder behandlungsresistente Nonresponse handeln.

Potentielle Einfliisse auf den Verlaufsausgang konnen in Charakteristika
des Patienten, seiner Erkrankung, seiner Umwelt, in Behandlung und
Behandler gesucht werden. Die Erhebung von potentiellen Pradiktoren am
Patienten umfaBt v.a. folgende Merkmale (Tabelle 1).

Die klinisch-demographische Beschreibungsebene bei Krankheitsaus-
bruch oder vor Behandlungsbeginn erfaBbarer ,,statischer” Variablen wird
zunehmend um die Ebene biologischer Varjablen erweitert. Provokations-
tests, Testdosis- oder Probebehandlungen runden das Arsenal potentieller

Tabelle 1. Patienten- und Krankheitsmerkmale als potentielle Pradiktoren von Verlaufs-
ausgang und Therapieansprechen

— Alter

— Geschlecht

— soziale Anpassung

— Personlichkeit

— Familienanamnese

— auslosende Ereignisse

— Krankheitsverlauf

— Symptomatik

— Diagnose

— biologische Merkmale
a) vor Behandlung
b) nach Testbehandlung
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Verordnung
b
Compliance
h
Kinetik
-
Effektiver Plasmaspiegel
b 4

Rezeptorwirkung
-
Wirkung auf komplexe biologische Funktionen

b 4
Klinische Wirkung

Abb. 1. EinflugroBen zur Erklirung der interindividuellen Variabilitit von Neuroleptika-
wirkungen (mod. nach Murphy et al. 1978)

Pridiktoren um daraus ableitbare funktions,dynamische® Variablen ab.
Diese Erweiterung des statischen Pridiktionsmodells ist notwendig gewor-
den, da einerseits die ,,klassischen® Pradiktoren nur begrenzte Verlaufsvor-
hersagen ermdglichen und andererseits nur durch den Einbezug und die
gezielte Beeinflussung biologischer Variablen eine an biologischen Krank-
heitsmodellen orientierte Pradiktorforschung méglich ist.

Zur Verdeutlichung interindividueller Reaktionsunterschiede sei auf das
modifizierte Schema von Murphy et al. (1978) verwiesen (Abb. 1).

In dem ProzeB von der Verordnung eines Neuroleptikums bis zur beob-
achteten Wirkung im Erleben und Verhalten des Patienten sind eine Reihe
von EinfluBgroBen abgrenzbar, durch die die substanzeigene Wirkung modi-
fiziert werden kann. Als hieran ankniipfendes Verfahren zur Optimierung
der Responsevorhersage sei das sog. ,, Testdosismodell“ vorgestellt (May
et al. 1976a; May u. Goldberg 1978). Bei diesem Ansatz wird auf verschiede-
nen Wirkebenen, z.B. anhand klinischer, psychophysiologischer, neuro-
endokrinologischer und pharmakokinetischer Indikatoren die Reaktion des
Organismus auf die Einzeldosis eines Pharmakons (, Testdosis*) getestet.
Aus der initialen Verlaufscharakteristik einzelner Parameter wird der wei-
tere Behandlungsverlauf pradiziert. In kybernetischer Sicht wird das psycho-
biologische System ,Patient“ einem definierten therapeutischen Eingriff
unterzogen und aus dessen Reagibilitéit auf seine potentielle Verénderungs-
bereitschaft geschlossen. Zum Ausgangspunkt prognostischer Erwégungen
wird die Regulationsdynamik ,,starrer* bzw. , flexibler® Systeme (Selbach u.
Selbach 1956). Klinisch eroffnet sich damit die Moglichkeit, Therapieent-
scheidungen zu einem frithen Zeitpunkt empirisch gepriift beizubehalten
oder zu revidieren.

In einer eigenen Studie an 50 akuten schizophrenen Patienten (Gaebel
et al. 1988) wurden innerhalb von 48h nach einer Testdosis des Neurolepti-
kums Perazin pharmakokinetische Parameter sowie psychopathologische
und elektroenzephalographische Verinderungen registriert und der weitere
Behandlungsverlauf iiber 4 Wochen unter einer semiflexiblen offenen Pera-
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Tabelle 2. Diskriminanzanalytische Ergebnisse zur pridiktiven Klassifikation von Respon-
dern (R) und Nonrespondern (NR) mit Hilfe psychopathologischer, pharmakokinetischer
und elektroenzephalographischer Merkmale (n = 50)

Variablen Pradiktiver Korrekte Klassifikation
Beitrag gesamt R NR
[%] (] [%] %]

— EEG vor Testdosis 10

— EEG2hnach Testdosis 11 85 80 91

— Psychopathologie vor Testdosis 32

— Psychopathologische Besserung

48h nach Testdosis 32

— Perazinserumspiegel 2h nach Testdosis 15

zinmedikation dokumentiert. Nach Aufteilung der Patienten in Responder
und Nonresponder anhand eines definierten Besserungskriteriums (minde-
stens 66%ige Abnahme des schizophrenietypischen BPRS-Scores) fand sich
eine Responserate von 54%. Eine korrekte Responsevorhersage durch
Kombination psychopathologischer, pharmakokinetischer und elektroenze-
phalographischer Parameter gelang diskriminanzanalytisch in 80% der Fille,
Nonresponse konnte sogar in 91% der Fille korrekt pradiziert werden
(Tabelle 2). Ein pradiktiv besonders bedeutsames und einfach zu erfassendes
Einzelmerkmal war dabei die klinische Initialresponse 48h nach Testdosis.
Frithes Therapieansprechen ist in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
anderer Autoren ein wichtiger Responseprédiktor (z.B. Moller et al. 1983;
Awad u. Hogan 1985).

In einer Replikationsstudie wurden 48 Patienten der gleichen Prozedur
unterworfen und mit Hilfe desselben Pridiktionsalgorithmus wurde pro-
spektiv eine Responsevorhersage getroffen (Gaebel et al. 1990). Bs zeigte
sich, daB (nach gewissen Modifikationen) erneut iiberzufallig hdufig eine
richtige Vorhersage getroffen werden konnte. Dariiber hinaus fand sich, daf
eine Teilgruppe als potentieller Nonresponder prédizierter Patienten nach
friilher Umstellung auf ein anderes Neuroleptikum (Haloperidol) respon-
dierte. Diese bisher an einer kleinen Stichprobe gewonnenen Befunde
bediirfen der weiteren Absicherung. Die Ergebnisse weisen aber darauf hin,
daB mit Hilfe interventionsbezogener Parameter Einblick in den Prozef3 de.s
Therapieansprechens gewonnen und préadiktorisch giiltige Aussagen abgelei-
tet werden konnen.

Langzeitverlauf schizophrener Psychosen

Unbehandelter Verlauf

Aus dem deutschsprachigen Raum liegen eine Reihe von langfristigen Ver-
laufsstudien vor. Beispielhaft seien die Untersuchungen von Bleuler und
Huber genannt. In einer gemeinsamen Publikation (Bleuler et al. 1976) fas-
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Tabelle 3. Querschnittkorrelation von 4 Outcomemerkmalen an 86 Schizophrenen (ICD-9)
1 bzw. 3 Jahre nach Klinikentlassung

Nichthospi-  Soziale Beschifti- Fehlen von

talisierung Kontakte gung Symptomatik
Nichthospitalisierung 1,00 NS/NS NS/0,37° 0,25%/0,26
Soziale Kontakte 1,00 0,29°0,30°  NS/0,27
Beschiftigung 1,00 0,37%0,59°
Fehlen von Symptomatik 1,00

p <0,05;°p < 0,01;°p < 0,001

sen die Autoren ihre Studienergebnisse zusammen: Vom 5. Jahr nach Krank-
heitsbeginn verschlimmert sich der Zustand der Kranken im Durchschnitt
nicht mehr, viel eher bessert er sich noch. Ungeféahr die Hilfte aller fritheren
Patienten bleiben langdauernd erwerbstitig. Bei mehr als % aller Erkrankten
zeigen sich selbst nach vieljihriger Krankheitsdauer noch dramatische Ande-
rungen im Befinden, die iibrigen Kranken erreichen nach einigen Jahren
einen ziemlich stabilen Zustand; davon zeigen % der Fille eine dauernde
Heilung. Unter allen Schizophrenen ist akuter Beginn der Psychose hiufiger
als chronischer, Verldufe mit akuten Episoden sind hiufiger als ein chroni-
scher Verlauf ohne akut psychotisches Geschehen. In ungefihr % aller Fille
tritt nach einer oder mehreren akuten Psychosen immer wieder Heilung auf.
Der relativ giinstige Verlaufsausgang dieser Studien wird auch durch ame-
rikanische Langzeitstudien (Tsuang et al. 1979; Harding et al. 1987) gestiitzt.
Insbesondere die im Rahmen der International Pilot Study of Schizophrenia
(WHO 1979) durchgefithrten 2- und 5-Jahres-Follow-up-Untersuchungen
zeigten, daB die ,,Outcome“merkmale Hospitalisierungsdauer, soziale Kon-
takte, Beschiftigung und Symptomatik nur méBig miteinander korrelierten.
Aus diesen Befunden sowie den ausgeprigteren longitudinalen Beziehungen
innerhalb der verschiedenen Verlaufsbereiche wurde ein systemtheoreti-
sches Verlaufskonzept offener, longitudinal relativ stabiler und partiell
abhéngiger Verlaufs, systeme® abgeleitet (Strauss u. Carpenter 1972, 1977).
Dieses Konzept konnte von uns in einer 1- und 3-Jahres-Follow-up-Untersu-

chung an einer deutschen Stichprobe validiert werden (Tabelle 3, 4; Gaebel
et al. 1986).

Tabelle 4. Langsschnittkorrelation von 4 Outcomemerkmalen an 86 Schizophrenen (ICD-
9) 1und 3 Jahre nach Klinikentlassung

Nichthospita- Soziale Beschéfti- Fehlenvon
lisierung Kontakte gung Symptomatik
Nichthospitalisierung 0,35° NS NS NS
Soziale Kontakte NS 0,36° NS NS
Beschiftigung 0,22° NS 0,63° 0,40°
Fehlenvon Symptomatik  0,26* 0,20° 0,52° 0,38°

*p<0,05;°p <0,01;°p < 0,001
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Beziiglich der Riickfallraten unter Placebo im Rahmen doppelblindkon-
trollierter Neuroleptikastudien haben Davis et al. (1980) 29 kontrollierte
Studien von mindestens einem Monat Dauer aus unterschiedlichen Settings
zusammengestellt. Es fand sich eine Riickfallrate von 55% nach durch-
schnittlich 6 Monaten. Davis (1985) kalkuliert eine monatliche Riickfallrate
von ca. 10% unter Placebo.

Neuroleptisch behandelter Verlauf

Symptomsupression, Rezidivprophylaxe oder Verschlechterungsprophylaxe
(Helmchen 1978) sind je nach Verlaufsform die Hauptindikationen einer
neuroleptischen Langzeitbehandlung. Die bereits erwdhnte Ubersicht von
Davis et al. (1980) ergab eine Riickfallquote von 19% unter Neuroleptika.
Allerdings miissen diese Ergebnisse im Hinblick auf die Behandlungsdauer
relativiert werden. Die monatliche Riickfallrate unter Neuroleptika liegt bei
ca. 2—3% (Davis 1985). Auch bis zu 5 Jahre unter Neuroleptika rezidivirei
gebliebene Patienten zeigen beim Absetzen noch Rezidivquoten tiber 60%
(Hogarty et al. 1976; Cheung 1981), was die Annahme einer jahre- bis jahr-
zehntelangen Wirksamkeit rezidivprophylaktischer Behandlung stiitzt.

Trotz dieser giinstigen Befunde ist auch unter den modernen Behand-
lungsbedingungen der Verlaufsausgang schizophrener Erkrankungen insbe-
sondere im sozialen Bereich unbefriedigend. Bei einer groben Dreiteilung
der Phinomenologie schizophrener Erkrankungen in Positiv-, Negativ- und
soziale Symptomatik (Strauss et al. 1974) bildet Positivsymptomatik (deren
Reduktion oder Prophylaxe) das Zielsyndrom neuroleptischer Behandlung.
Aber auch Negativsymptomatik ist nicht vollig unresponsiv (Carpenter et al.
1985; Goldberg 1985). Was die soziale Symptomatik anlangt, so werden hier
keine primiren neuroleptischen Behandlungseffekte beobachtet. Allerdings
bessert sich im Gefolge von Symptomreduktion und Verhinderung von
Riickfillen sekundir oft auch die Lebensqualitit der Patienten (Stevens
1973; Barnes et al. 1983).

Priidiktoren des Langzeitverlaufs

Alle Merkmale, die in der Pradiktion des Akutverlaufs untersucht worden
sind, sind auch fiir die Pridiktion des Langzeitverlaufs herangezogen und
2.T. in Form von Pradiktorenskalen kombiniert worden (Gaebel u. Pietzcker
1987). Seit den Arbeiten Langfeldts (1937) gelten u.a. eine emotional und
intellektuell gut entwickelte primorbide Personlichkeit, auslésende Fakto-
ren, akuter Beginn, psychopathologische Beimischung affektiver Ziige sowie
intakte soziale Umgebung vor und nach dem Ausbruch der Erkrankung als
prognostisch giinstige Kriterien. Trotz dieser und einer Fiille weiterer zum
Verlauf in Beziehung stehender Variablen lassen sich insbesondere bei einer
Erstmanifestation keine sicheren Angaben iiber den Verlauf und den langfri-
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stigen psychopathologischen und sozialen Ausgang der Erkrankung machen.
Der Einbezug eines Chronizitatskriteriums in die Diagnostik (z.B. DSM-III-
R) erlaubt zwar bessere Verlaufsvorhersagen, engt aber deren Représentati-
vitit ein. Bleuler et al. (1976) bemerken hierzu, daf Verlaufsuntersuchungen
sinnlos wéren, wenn man einen ungiinstigen Ausgang als Kriterium fiir die
Diagnose verwenden wiirde. Auch mit multivariaten statistischen Verfahren
kombinierte Pradiktoren filhren i. allg. zu nicht mehr als 40% Aufklirung
der Verlaufsvarianz (Bland 1982). Hinzu kommt, daB viele der in derartigen
Untersuchungen gefundenen Pradiktorenmuster Replikationsversuchen
nicht Stand gehalten haben. Wie sich zeigt (Tabelle 4), werden bestimmte
Verlaufsdimensionen am besten durch analoge Merkmale pridiziert. Der
beste ,,Priadiktor” fiir das Ausbleiben eines Riickfalls ist allerdings eine regel-
méBige neuroleptische Medikation. Umgekehrt ist Noncompliance, die
abhingig vom Setting Haufigkeitsraten bis zu 50% erreicht (Johnson 1984),
ein sehr verlaBlicher Rickfallprédiktor.

Ausgehend von diesen Befunden und der Tatsache, daB Riickfille sich
erst mit Latenz im Laufe einiger Tage zum Volibild entwickeln und hiufig
von unspezifischen Prodromalsymptomen eingeleitet werden, wurden alter-
native neuroleptische Behandlungsstrategien evaluiert, die unter den Begrif-
fen ,Intervalltherapie oder neuroleptische ,Frithintervention® bekannt
geworden sind (Ubersicht bei Schooler 1991). Unter der Vorstellung einer
giinstigeren Risiko-Nutzen-Relation (geringere Gefahr von tardiven Dyski-
nesien durch Reduktion der Neuroleptika bei gleich guter Rezidivprophy-
laxe) werden bei dieser Therapiestrategie die Neuroleptika schrittweise
abgesetzt und bei Auftreten von Prodromen eines Rezidivs wieder angesetzt.
Im Rahmen einer deutschen Multizenterstudie wurde diese Therapiestrate-
gie auch von uns im Vergleich zur Langzeitmedikation im 2-Jahres-Verlauf
untersucht (Pietzcker et al. 1986). Die an dieser Stichprobe (n = 364) erhobe-
nen Prodromalsymptome zur Rezidivpradikation und Therapiesteuerung
zeigt Tabelle 5,

Die vorléufigen Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen nicht nur, daf
die Riickfallrate unter Intervallmedikation héher als unter Langzeitmedika-
tion liegt (Gaebel et al. 1991), sondern auch, daB Rezidive aus Prodromen
nicht verldBlich vorhergesagt werden kénnen. Angesichts dieser Befunde
scheint der routinemiBige Einsatz dieser Therapiestrategie fiir die Mehrzahl

Tabelle 5. Prozentuale Hiufigkeit Riickfillen vorausgehender unspezifischer Prodromal-
symptome bei 364 Schizophrenen (RDC)

[ . 59
depressive Verstimmung 51

Prodromalsymptome [%]
— Schlafstorungen 83
— Unruhe 81
— Konzentrationsstorungen 77
— Gespanntheit und Nervositt 76
— Interessenverlust
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der Patienten nicht indiziert, auch wenn es hinsichtlich anderer Zielvariablen
(z.B. sozialer Outcome, Nebenwirkungen) keine Unterschiede zwischen
Standard- und Intervallbehandlung zu geben scheint und eine Reduktion der
neuroleptischen Gesamtdosis erzielt werden kann. Allerdings miissen wei-
tere Analysen zeigen, ob moglicherweise eine Subgruppe von Patienten von
dieser Behandlungsstrategie profitiert. Aufgrund klinischer Erfahrungen
kann kein Zweifel daran bestehen, daB bei einigen Patienten unspezifische
Prodrome mit Sicherheit ein Rezidiv vorhersagen und daher als Frithsym-
ptome fiir eine neuroleptische Intervention oder Dosiserhdhung benutzt
werden kdnnen.

Schluifolgerungen

Neuroleptika vermogen den Spontanverlauf schizophrener Psychosen
sowohl in akuten wie postakuten Krankheitsphasen durch Symptomreduk-
tion und Rezidivprophylaxe giinstig zu beeinflussen. Dieser Einflu auf der
Symptomebene ist Voraussetzung fiir das Gelingen einer sozialen (Re)inte-
gration. Ungeniigendes Therapieansprechen bei ca. 25—30% sowie unzurei-
chende Compliance bei bis zu 50% der Patienten verhindern allerdings, da3
alle Patienten von dieser Behandlung profitieren. Neben der Erfordernis,
einerseits neue und bessere Therapieprinzipien zu entwickeln und anderer-
seits Standardtherapien patientengerechter zu modifizieren, bleibt es eine
wesentliche Aufgabe kiinftiger Forschung, individualisierte Verfahren zur
Identifikation von Risikopatienten mit ungiinstigen Verlaufsformen weiter-
zuentwickeln und entsprechende Therapierationale darauf abzustellen. Die
cigentliche Aufgabe der Pridiktorforschung wire erst dann erfiillt, wenn sie
die therapeutische Indikationsstellung im Einzelfall anzuleiten vermag.
Trotz eines groBen Fundus an Prognoseliteratur zur Schizophrenie sind in
dieser Richtung erst wenige Schritte gemacht.
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Diskussion zum Vortrag von Prof. Dr. Gaebel

Prof. Dr. Straube

Welche Ergebnisse zeigten die EEG-Untersuchungen? In einer eigenen psy-
chophysiologischen Studie erwies sich Hypoarousal, gemessen an der Haut-
leitfahigkeit, als ein Priadiktor des Kurzzeitergebnisses. Hoheres Arousal
zeigte schlechtere Erfolge an. Haben Sie dhnliches gefunden?

Prof. Dr. Gaebel

Wir waren lediglich an den interhemisphérischen Beziehungen und an den
Beziehungen zwischen anterioren und posterioren Ableitungen einiger
EEG-Variablen interessiert. Frithere Untersuchungen hatten némlich
gezeigt, dafl diese Variablen mit dem Behandlungserfolg korrelieren. Wir
stellten fest, da die Reaktivitdt in den gemessenen Variablen bei den
Respondern starker ausgeprégt war.

Dies entspricht den Befunden anderer Autoren, wonach Patienten mit
hohen Krankheitsscores und akuter, dramatischer Symptomatik eine giin-
stige Prognose aufweisen; diese Patienten remittieren hiufig. Bei Patienten
mit schleichendem Verlauf ist die Prognose dagegen oft schlecht. Diese
Befunde passen zu unserem Konzept.

Univ.-Doz. Dr. Fleischhacker

Haben Sie beim Auftreten von Prodromalzeichen interveniert?

Prof. Dr. Gaebel

Wenn man interveniert, weifl man nie, ob es ohne Intervention zu einem
Rezidiv gekommen wire. Aus diesem Grunde verwendeten wir in unserer
Studie neben der Erhaltungstherapie und der Friihintervention eine dritte
Behandlungsstrategie, die wir ,,Krisenintervention nannten. Dabei reagier-
ten wir nicht auf Prodromi, sondern warteten ab, ob es zum Rezidiv kam oder
nicht. Mit dieser Strategie sollte es am ehesten méglich sein, die Frage zu

beantworten, ob sich ein Rezidiv anhand von Prodromalzeichen vorhersagen
1a3t.

Univ.-Doz. Dr. Fleischhacker

Haben Sie statt dessen nichtpharmakologisch interveniert? Worin bestand
die Krisenintervention?
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Prof. Dr. Gaebel

Krisenintervention bedeutet, daB wir pharmakologisch intervenierten, nach-
dem das Rezidiv auftrat. Bis zum definitiven Eintritt des Rezidivs wird nichts
unternommen. Wir hatten in dieser Studie kein standardisiertes psychothe-
rapeutisches oder soziotherapeutisches Interventionsprogramm.

Univ.-Doz. Dr. Fleischhacker

Halten Sie es fiir empfehlenswert, bei Prodromalzeichen einfach abzuwarten
und zu beobachten, was geschieht? Es gibt hier ja die unterschiedlichsten
Empfehlungen, etwa Benzodiazepine einzusetzen und Neuroleptika zu ver-
meiden oder aber sofort hochdosiert Neuroleptika zu geben.

Prof. Dr. Gaebel

Mir scheint es nach diesen Daten nicht sinnvoll, zu intervenieren, solange
man noch nichts Genaues weif. Wenn man sichergehen mochte, dann sollte
man intervenieren. Meine Interpretation der Ergebnisse ist: Die Rezidiv-
raten steigen von der Erhaltungstherapie iiber die Friihintervention zur Kiri-
senintervention. Die durch Krisenintervention behandelten Patienten zeig-
ten die hochsten Riickfallquoten. Es scheint, als spiele die Neuroleptika-
menge, die wihrend eines bestimmten Zeitraums verabreicht wird, eine
besondere Rolle. Geriit man unter eine bestimmte Schwelle, so daB3 die Dosis
pro Zeiteinheit zu gering wird, dann treten gehéuft Rezidive auf. Insgesamt
erhalten Patienten bei einer Intervalltherapie eine geringere Menge an Neu-
roleptikum als bei einer Erhaltungstherapie.

Priv.-Doz. Dr. Heininger

Haben Sie das Metabolitenmuster der mit Perazin behandelten Patienten
untersucht? Auch daraus konnte sich ein Hinweis fiir die Vorhersage der

Response ergeben.

Prof. Dr. Gaebel

Das haben wir getan, und wir fanden keine Beziehung. Das Ver.héiltnis ZWi-
schen der Ausgangssubstanz und den inaktiven Hauptmetabolisten korre-
lierte nicht erkennbar mit dem Behandlungsergebnis.
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Priv.-Doz. Dr. Heininger

Koénnte es sein, daB3 die inaktiven Metaboliten zwar an den D,-Rezeptor bin-
den, dort aber keinen pharmakodynamischen Effekt ausldsen?

Prof. Dr. Gaebel

Gewif}, aber wenn das der Fall wire, dann wiirde ich erwarten, daf3 Patienten
mit hohem Metabolitenanteil und nur wenig Ausgangssubstanz schlechter
ansprechen. Tatsédchlich fanden wir aber genau das Gegenteil: Diese Patien-
ten sprachen eher besser an. Ich weiB nicht, ob sich das replizieren 148t, aber
so haben wir es jedenfalls gefunden.

Univ.-Prof. Katschnig

Die Idee hinter diesem Test ist sicher faszinierend. Es wiirde mich jedoch
interessieren, wie groB der Prozentsatz der korrekt vorhergesagten Ergeb-
nisse ist. Immerhin liegt die Trefferquote auch bei zufélligem Tippen schon
bei 50%. Uberdies zeigten Sie nur 5 ausgewihlte Variablen, einschlieBlich
einiger komplizierter EEG-Messungen. Da muB ich mich fragen, wie es denn

mit der Praktikabilitit unter den Bedingungen des klinischen Alitags aus-
sieht.

Prof. Dr. Gaebel

In unserer Stichprobe lag die korrekte Pradiktionsquote bei 80—85%. Bei
der Replikation war sie nicht ganz so gut. Sie haben recht mit Threm Ein-
wand, daB dieser Test unter Alltagsbedingungen nicht praktikabel ist wegen
der komplexen EEG-Messungen und der Plasmaspiegelbestimmungen. Die
wichtigste Variable fiir die Pradiktion ist aber das frithe klinische Anspre-
chen nach 3 Tagen. Ich glaube, diesen Faktor konnte man durchaus routine-
mafig iberwachen.

Mit ist bewuBt, daB Neuroleptika laut Lehrbuch eine Latenzzeit bis zum
Eintritt der Wirkung aufweisen. Ich kann nicht erkliren, wie die Tatsache,
daf wir bereits nach 24 h in spezifischen psychopatholo gischen Bereichen ein
Ansprechen gesehen haben, in dieses Konzept paBit. Es handelt sich nicht nur
um einen unspezifischen sedativen Effekt, das ist zumindest mein Eindruck.

Ich denke also, es wiire niitzlich, auf das frithe Ansprechen zu achten,
denn die Daten zeigen, daf Patienten, die nicht nach 3 Tagen respondieren,
héufig Problemfille sind. Ublicherweise stellen wir aber nach 3 Tagen noch
nicht auf ein anderes Neuroleptikum um, sondern wir warten noch einige
Wochen ab in der Hoffnung, daB sich der Erfolg doch noch einstellt.
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Dr. Osterheider

Wie definieren Sie die Response nach 3 Tagen? Anhand psychopathologi-
-scher Messungen?

Prof. Dr. Gaebel

Ja. Wir benutzten nicht den allgemeinen BPRS-Score, sondern den sog. schi-
zophreniespezifischen Score, der lediglich die positiven Symptome bertick-
sichtigt.

Prof. Dr. Ereshefsky

Die Wahl von Perazin als Studienmedikation ist interessant. Perazin ist eins
der ersten Neuroleptika, die hinsichtlich ihrer Dosis-Wirkungs-Beziehungen
untersucht wurden. Man fand ein therapeutisches Fenster, was vermutlich
Ihren Befunden entspricht.

Das Konzept der Testdosis, das Sie erwéhnten, stammt von Ted van Put-
ten. Er entwickelte es zunichst als ein Art Marker fiir die subjektive Vertrag-
lichkeit von Neuroleptika, insbesondere hinsichtlich der Akathisie. Deshalb

“bin ich nicht ganz sicher, ob das, was Sie als Response am 3. Tagsehen, nicht
vielleicht extrapyramidalmotorische, akathisiegetragene Symptomesind, die
auf eine simple Tranquilisierung des retikuldren Systems prompt reagieren.

Man darfm.E. nicht alle positiven Symptome in einen Topf werfen. Wenn
Sie davon ausgehen, daf die positiven Symptome einschlieflich Spannung,
Hostilitit usw. rasch und dosisabhingig auf Neuroleptika ansprechen, dann
miissen Sie sich fragen, ob sie moglicherweise unterschiedlich ansprechen.
Es gibt kein homogenes, monotones Responsemuster. Man muB} den Zeit-
verzogerungsfaktor trennen von Response. Das Auftreten von Nebenwir-
kungen halte ich nach wie vor fiir ein wichtiges priadiktives Kriterium.

Prof. Dr. Gaebel

Sie haben recht, subjektives Ansprechen war das entscheidende Kriterium
fiir van Putten. Es hat sich aber im Laufe der Zeit gezeigt, dafl dies kein
Responsepridiktor ist. Es ist vielleicht ein Pridiktor der Noncompliance:
Wer das Medikament nicht mag, der nimmt es nicht. Als pradiktiv fiir das
spatere klinische Ansprechen erwies sich die frithe Response, gemessen an
" der BPRS-Skala.

Zum Punkt Nebenwirkungen: Wir haben die Akathisie nicht mit der Aka-
thisieskala iiberpriift, weil wir nicht davon ausgegangen sind, da3 man schon
nach 3 Tagen eine Akathisie sehen kann. Wir haben aber in beiden Gruppen
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Handschriftstests durchgefiihrt. Danach wurde die neuroleptisch wirksame
Schwelle in beiden Gruppen nach 28Tagen erreicht. Responder und Nonre-
sponder reagierten gleich in bezug auf die Handschrift. Auch die mit der
Simpson-Angus-Skala gemessene extrapyramidale Symptomatik unter-
schied sich in beiden Gruppen nicht.

Prof. Dr. Rifkin

Van Puttens préidiktiver Faktor war das subjektive Ansprechen, nicht die
Symptome. Er fithrte die Studie mit stationiren Patienten durch, Com-
pliance war daher kein Thema. Er spekulierte auf der Basis seiner Ergeb-
nisse, daB} bei nichtcomplianten, ambulanten Patienten dieser Faktor eine
Rolle spielen konnte.

Wichtig scheint mir aber folgendes: Wenn wir einen positiven oder nega-
tiven Prédiktor fiir den Therapieerfolg finden, dann bedeutet das nicht
zwangsléufig, daB eine andere Therapie besser wire. Das miissen wir erst
beweisen. Wir sollten also nicht voreilig schlieBen, daB eine Behandlung
falsch ist.

Prof. Dr. Gaebel

Ganz recht. Aus diesem Grunde haben wir die Patienten auf eine andere
Medikation umgestellt, eben um das zu demonstrieren. Aber die Stichprobe
ist fiir verlaBliche Aussagen zu klein. Entscheidend ist die Frage, wie wir uns
klinisch verhalten. Normalerweise steigern wir die Dosis, und ich bin mir
nicht sicher, ob dieses Vorgehen richtig ist.

Wir haben die subjektive Messung von van Putten iibernommen. Es ist
eine einfache Skala mit 4 Items, die kaum fiir akut schizophrene Patienten zu
gebrauchen ist, weil viele Patienten es ablehnen, sie auszufiillen oder Unsinn
eintragen. Die Stichprobengré8e ging daher zuriick, als wir diese Skala ver-

wendeten. Wir haben aber keine Beziehung zum Ansprechen feststellen
konnen.

Prof. Dr. Boker

Wie lang war die mittlere Behandlungsdauer bei der pharmakologischen
Intervention?

Prof. Dr. Gaebel

Vier Wochen.
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Dr. Kissling

Kann man wirklich noch von einer Pradiktion des Therapieerfolges spre-
chen, wenn ein Patient am 3. Tag eine Besserung zeigt? Ich meine, das ist
doch im Grunde schon der Therapieerfolg selbst, zumindest sein Beginn.
Wenn man sich allerdings auf den Standpunkt stellt, dal nichts den Thera-
pieerfolg so gut voraussagt wie der Therapieerfolg, dann haben Sie natiirlich
recht.

Prof. Dr. Gaebel

Finschneidende Ereignisse vorauszusehen ist immer schwieriger als die Vor-
hersage, daB alles so bleibt. Ein Rezidiv ist also schwieriger vorauszusagen
als die Aussage zu treffen, daB chronische Patienten i.allg. auch morgen noch
chronisch sind. Jemand, der nie Geige gespielt hat, wird dies vermutlich auch
morgen nicht tun, wie Hollister es ausgedriickt hat.

Ich bin mir daher nicht sicher, was dieses Konzept im Grunde bedeutet.
Ich glaube, es gibt verschiedene verwandte Konzepte. Ist beispielsweise
minnliches Geschlecht ein Risikofaktor oder ein Prédiktor? Ich denke, wir
miissen uns diese Prozesse mehr als funktionelle Systeme vorstellen, dann
konnen wir vielleicht mehr dariiber lernen.



