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Zusammenfassung

Trotz enorm hoher Prévalenz und substanzieller Beeintrachtigungen der Betroffenen
ist die therapieresistente Schizophrenie (TRS) in der klinischen Forschung im Bereich
psychiatrischer Stdrungsbilder zu wenig erforscht und die Pathophysiologie bisher
kaum verstanden. Ein besseres klinisches und pathophysiologisches Verstandnis dieser
heterogenen und schwer betroffenen Population von Menschen mit persistierenden
Symptomen in unterschiedlichen Domanen ist notwendig, um nicht nur friihzeitig
intervenieren zu kdnnen, sondern auch, um neuartige Therapiestrategien zu
entwickeln bzw. individualisierte Therapieangebote machen zu kdnnen. In

dieser Ubersicht werden State-of-the-Art-Kriterien der pharmakologischen TRS,
neurobiologische Krankheitsmodelle und pradiktive Faktoren der TRS sowie das
Ph@nomen der Pseudotherapieresistenz und das klinische Management der TRS
vorgestellt. Zukiinftig ist nicht nur die Verwendung von operationalisierten Kriterien
und Definitionen von TRS in longitudinalen Studien und randomisiert-kontrollierten
Studien (RCTs) elementar, sondern auch die Verlaufsbeobachtung von Trajektorien
mit Integration einer multimodalen longitudinalen Phdnotypisierung, aber auch die
longitudinale Erhebung von Routinedaten in der akademischen Forschung, wie es im
neu geschaffenen Deutschen Zentrum fiir Psychische Gesundheit (DZPG) mdglich sein

wird.

Schliisselworter

Therapieresistenz - Pseudotherapieresistenz- Phanotypisierung - Pravalenz - Neurobiologie

Kurze Geschichte der therapiere-
sistenten Schizophrenie

Die Einfiihrung von Chlorpromazin in den
1950er-Jahren hatte den Beginn der Phar-
makotherapie der Schizophrenie markiert,
jedoch wurde das Phanomen der phar-
makologischen Therapieresistenz wenige
Jahre spater bereits erstmals berichtet [1]
und interessanterweise wurden bei dem
Begriff des Nichtansprechens auf Antipsy-
chotika auf Symptomebene auch kognitive
Symptome —ganzim Sinne des Krankheits-
konzepts der Dementia praecox von Emil

Kraepelin — mit einbezogen [1], welche
nach heutigem Verstandnis im Wesentli-
chen Beeintrachtigungen in den basalen
Kognitionen Aufmerksamkeit, Gedéchtnis
und Exekutivfunktionen, aber auch sozial-
kognitive Prozesse (z.B. Theory of Mind)
umfassen.

In den spéten 1980er-Jahren wurde in
einer randomisiert-kontrollierten Studie
(RCT) von Kane und Kollegen die tiberle-
gene Wirksamkeit des Antipsychotikums
Clozapin verglichen mit Chlorpromazin
an Menschen mit einer Schizophrenie ge-
zeigt, deren Erkrankung auf mindestens
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drei vorherige antipsychotische Behand-
lungsversuche nicht addquat angespro-
chen hatte, wobei hier nicht nur die
klassischen Symptomdomanen, sondern
auch das Funktionsniveau erstmals in
einer Definition der therapieresistenten
Schizophrenie (TRS) eingefiihrt wurde [2].

» Inkonsistente Definitionen in
RCTs haben zu unterschiedlichen
Konklusionen gefiihrt

Seit der Studie von Kane aus dem Jahr
1988 wurde die TRS in RCTs mit variablen
Kriterien operationalisiert, was zu inkonsis-
tenten Definitionen in nationalen und in-
ternationalen Guidelines und Leitlinien ge-
fiihrt hat, insbesondere was die Dosierung
und Dauer der Pharmakotherapie betrifft,
aber auch welche Symptomdomanen (z. B.
kognitive Dysfunktion) bzw. welche pati-
entenrelevanten Endpunkte (Lebensquali-
tét, Funktionsniveau im Alltag) in die klini-
sche Beurteilung letztlich mit einbezogen
werden. Diese inkonsistenten Definitionen
in RCTs haben - neben der unterschied-
lichen methodologischen Qualitat — dazu
gefiihrt, dass aus Metaanalysen, dem Gold-
standard in der Generierung von Evidenz,
unterschiedliche Konklusionen abgeleitet
wurden: z.B. wurde in einer Netzwerkme-
taanalyse gezeigt, dass Clozapin bei Thera-
pieresistenz anderen Second-generation-
Antipsychotika (SGA) nicht tiberlegen war
[3], im Widerspruch zu einer friiheren Me-
taanalyse derselben Arbeitsgruppe, in der
eine tiberlegene Wirksamkeit von Clozapin
im Vergleich zu anderen SGAs postuliert
wurde, jedoch Studien zur Therapieresis-
tenza prioriausgeschlossen worden waren
[4]. Dies ist daher besonders relevant, da
Clozapin (neben intranasalem Esketamin
oder Tranylcypromin bei der therapiere-
sistenten Depression) das einzige Medika-
ment auf dem Gebiet der Psychiatrie ist,
welches speziell fiir die Therapieresistenz
zugelassen ist.

Um diesen Inkonsistenzen entgegen-
zutreten, sozusagen als Benchmark fiir
zukiinftige klinische Studien, aber auch
als pragmatische Entscheidungshilfe im
klinischen Alltag, hat eine internationale
Konsensusgruppe, die sog. Treatment Re-
sponse and Resistance in Psychosis (TRRIP)
Working Group, im Jahr 2017 State-of-
the-Art-Kriterien fiir die pharmakologisch
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therapieresistente Schizophrenie definiert

[5].

Diese Definition beinhaltet folgende

Aspekte:

- Medikamentdse Therapieresistenz
wird standardisiert und operationali-
siert definiert (mindestens moderater
Schweregrad und weniger als 20 %ige
Symptomverbesserung auf der Positive
and Negative Syndrome Scale [PANSS],
Brief Psychiatric Rating Scales [BPRS],
Scale for the Assessment of Negative
Symptoms [SANS] oder Scale for the
Assessment of Positive Symptoms
[SAPS] wahrend 6-wdchiger Behand-
lungsphasen [s. unten]) und erst dann
festgestellt, wenn eine Pseudothera-
pieresistenz ausgeschlossen worden
ist.

- Die Gesamtbehandlungsdauer mit
einem Prdparat betrdgt mindestens
12 Wochen, wovon jeweils mindestens
6 Wochen auf die Behandlung mit
zwei unterschiedlichen Antipsychotika
entfallen.

— Die durchschnittliche Dosierung be-
tragt 600 mg Chlorpromazin-Aquiva-
lente und es sind mindestens 80 % der
empfohlenen Dosierung (Adharenz)
eingenommen worden.

- Eine Early-onset-Therapieresistenz
wird im ersten Jahr, eine Medium-on-
set-Therapieresistenz in den Jahren 1
bis 5 und eine Late-onset-Therapie-
resistenz 5 Jahre nach Beginn der
Behandlung definiert.

— Situationen, in denen Patienten auf
eine mindestens 3-monatige Behand-
lung mit Clozapin mit Serumspiegeln
im therapeutischen Referenzbereich
nicht respondieren, werden als Ultra-
therapieresistenz bezeichnet.

— Die klinischen Endpunkte sind zum
einen die Symptomschwere (Posi-
tivsymptome, Negativsymptome oder
kognitive Symptome) und zum ande-
ren das gemessene Funktionsniveau
(z.B. gemessen mit Social and Occupa-
tional Functioning Assessment Scale
[SOFAS]).

Diese Definition wurde auch in die deut-
sche S3-Leitlinie Schizophrenie der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften AWMF
von 2019 iibernommen [6] und umfasst

nicht nur die Positivsymptome, sondern
wie im Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders 5 (DSM-5) oder in
der International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Prob-
lems 11 (ICD-11) abgebildet auch Nega-
tivsymptome, kognitive Symptome oder
das Funktionsniveau. Es muss diskutiert
werden, inwiefern multidimensionales
klinisches Ansprechen nur im Kontext
der Pharmakotherapie und als bindres
Konstrukt die komplexe klinische Realitdt
abbildet. Trotzdem ist dies eine positive
Entwicklung, da bei der Schizophrenie
die Therapieresistenz phdanomenologisch
etabliert ist und in den klinischen Behand-
lungsalgorithmus Eingang gefunden hat,
was bei Weitem nicht fiir alle psychischen
Stérungen der Fall ist [5]. In dieser narra-
tiven Ubersichtsarbeit méchten wir basie-
rend auf nationalen und internationalen
Leitlinien und systematischen Ubersichts-
arbeiten den aktuellen Wissensstand zum
Management der pharmakologisch thera-
pieresistenten Schizophrenien darstellen.
Hierbei sollen insbesondere klinisch rele-
vante Aspekte in den Vordergrund gestellt
werden.

Pravalenz

Es wird geschdtzt, dass etwa ein Drittel
der Betroffenen mit einer Schizophrenie
als pharmakologisch therapieresistent ein-
zustufen ist, und es ist davon auszugehen,
dass die Rate noch hdher ist, wenn funk-
tionelle Aspekte mit einbezogen werden.
In einer rezenten Metaanalyse longitudi-
naler Kohortenstudien zeigten 25-33%
der Betroffenen mit einer Erstmanifestati-
on einer Schizophrenie bereits eine frithe
Therapieresistenz oder entwickelten die-
se im weiteren Verlauf [7]. Insbesondere
die Negativsymptomatik und die kogniti-
ven Beeintrdachtigungen sind — mangels
effektiver Interventionen - haufig thera-
pierefraktar. Laut einer Studie aus den USA
wurde gezeigt, dass die jahrlichen Kosten
fiir das Gesundheitssystem im Schnitt bei
der Therapieresistenz 3- bis 11-mal hoher
sind als bei nichttherapieresistenter Schi-
zophrenie [8]. Noch drastischer formuliert,
wurden 80% der jahrlichen Gesamtkos-
ten im Gesundheitssystem der USA bei
der Schizophrenie der Therapieresistenz
zugeschrieben und der Verlust an Lebens-



Tab.1 Begiinstigende Faktoren fiir Pseudotherapieresistenz. (Erweiterte Darstellung, initial

adaptiertnach[ 1)

Therapeutisches Etwa ein Drittel der Patient:innen mit vermeintlicher Therapieresistenz

Drug-Monitoring und | sind nonadhérent [9]

Adhdrenz

Genetische Vari- P-Glykoprotein-Transporter-Polymorphismen beeinflussen die antipsy-

anten hinsichtlich chotische Response [10]

Transmembrantrans-

portproteine

Genetische Varianten | CYP1A2-, 2D6-, 3A4-Polymorphismen reduzieren Plasmawirkspiegel von

im Lebermetabolis- FGA und SGA [11]

mus

Komedikation Komedikation von CYP450-Induktoren (e.g. Omeprazol) konnen Antipsy-
chotikawirkspiegel im Plasma reduzieren [12]

Tabakkonsum Tabakrauch reduziert die Plasmaspiegel von Antipsychotika, welche
iber CYPT1A2 metabolisiert werden (z.B. Olanzapin, Clozapin; [13])

Geschlecht Ménner haben haufig niedrigere Plasmaspiegel als Frauen [14]

Inkorrekte psychiatri- | Symptome anderer Erkrankungen (z.B. Autismus, Traumafolgestorun-

sche Diagnose gen) kdnnen denen der Schizophrenie dhneln [15] bzw. Symptome kon-
nen innerhalb der Schizophrenie iiberlappen (z.B. depressive Symptome
und Negativsymptomatik) oder aufgrund einer psychiatrischen Komor-
biditdt bestehen (z. B. psychotroper Substanzkonsum, siehe unten)

Medizinische Ursache | Persistierende Positivsymptome aufgrund z.B. limbischer Enzephalitis
[16]

Somatische Komorbi- | Kognitive Symptome aufgrund organischer Ursache, z.B. friiherer Beginn

ditdt demenzieller Syndrome bei Menschen mit einer Schizophrenie [17]

Psychotroper Sub- Konsum psychotroper Substanzen (z. B. Cannabis) fiihrt zu persistieren-

stanzkonsum den multidimensionalen Symptomen [18]

Vorhandensein von Therapierefraktdres Negativsyndrom ist sekundares Negativsyndrom

Nebenwirkungen aufgrund extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen [19]
Agitation im Rahmen des psychotischen Erlebens sind extrapyramidal-
motorische Nebenwirkungen in Form einer Akathisie [20]

Hoher psychosozialer | Aufrechterhaltung bzw. (Re-)Exazerbation von Symptomen trotz Phar-

Stress makotherapie [21]

FGA first-generation antipsychotics’, SGA ,second-generation antipsychotics”

qualitdtin der Auspragung vergleichbar zu
Menschen nach Schlaganfall oder termi-
naler Niereninsuffizienz [8]. Es ist bekannt,
dass signifikant mehr Manner als Frauen
eine solche pharmakologische Therapie-
resistenz entwickeln [7].

Zudem wird auch eine relativ héhe-
re Rate an Rauchern, hdufigerer Gebrauch
von Alkohol oder illegalen Substanzen so-
wie erhohte Suizidalitat im Vergleich zu
nichttherapieresistenten Betroffenen mit
einer Schizophrenie berichtet [8].

Pseudotherapieresistenz
vs. pharmakologische
Therapieresistenz

Ungeféhr ein Drittel der vermeintlich the-
rapieresistenten Patient:innen ist nonad-
harent [9]. Daher beinhaltet die optimale
Definition von Therapieresistenz den Hin-
weis, dass mindestens eine erfolglose Be-

handlung mit einem Depotpréparat fiir
mindestens 6 Wochen nach Erreichen des
,steady states” (d. h.ca.4 Monate nach The-
rapiebeginn) durchgefiihrt worden sein
muss [5].

Die S3-Leitlinie Schizophrenie weist
darauf hin, dass vor der Diagnose einer
medikamentosen Therapieresistenz eine
Pseudotherapieresistenz ausgeschlossen
werden soll (Empfehlung 42 der AWMF-
S3-Leitlinie Schizophrenie; [6]). Hierbei
sollen folgende Merkmale beachtet wer-
den: Adhdrenz, Gebrauch illegaler Sub-
stanzen, das Vorhandensein belastender
Nebenwirkungen, Komorbiditaten (z.B.
Trauma), die effektive Dosierung (inkl.
Serumspiegelmessung und Interaktions-
priifung) und Umweltfaktoren (z.B. Stress,
shigh expressed emotions”; [6]). Zudem
wird insbesondere bei ,friiher Therapie-
resistenz” eine umfangreiche organische
Differenzialdiagnostik empfohlen [6].

Eine detaillierte Ubersicht iiber Fakto-
ren, welche eine sog. Pseudotherapiere-
sistenz begiinstigen, zeigt @ Tab. 1:

Insgesamt bleibt festzustellen, dass das
Vorliegen von Pseudotherapieresistenz in
der klinischen Versorgung von Menschen
mit persistierenden Symptomen immer
kritisch gepriift werden muss, bevor ei-
ne pharmakologische Therapieresistenz
diagnostiziert werden kann.

Pradiktive Faktoren

Obwohl indiziert, kommt es in der klini-
schen Versorgung oft zu einem verzoger-
ten Einsatz von Clozapin bei Menschen
mit TRS [23, 24], was mit schlechterem
Therapieansprechen assoziiert ist [24, 25],
aber auch mit hoheren Kosten fiir das Ge-
sundheitssystem [8, 26]. Diese Verzdge-
rung wurde im Durchschnitt auf knapp
4 Jahre geschatzt [27]. Ursachlich fiir den
verzogerten Einsatz von Clozapin in der
klinischen Praxis sind hier am ehesten Bar-
rieren auf Seiten der Behandler:innen (z.B.
aufgrund des Nebenwirkungsprofils), aber
auch institutionelle Barrieren zu nennen
[28].

» Klinische Pradiktoren sind
v. a. friiher Krankheitsbeginn und
mannliches Geschlecht

Eine Ubersicht (iber klinische Pradiktoren
fiir therapieresistente Verldufe aus pro-
spektiven Kohortenstudien von Menschen
mit Erstmanifestation einer psychotischen
Stérung findet sich in der systematischen
Ubersicht von Smart et al., wobei robuste
Evidenz vor allem bei frithem Krankheits-
beginn und das ménnliche Geschlecht ge-
zeigt worden ist [29]. Andere Pradiktoren
wie die Ldnge der Dauer der unbehan-
delten Psychose, eine hohe Symptomlast
oder eine hohe Anzahl an Rezidiven wa-
ren nur in einzelnen Studien nachweisbar
[29].

Primare und sekundare
Therapieresistenz

Klinische Trajektorien sind sehr unter-
schiedlich bei der Therapieresistenz. Ei-
nerseits waren beispielsweise in einer
longitudinalen Beobachtungsstudie von
Demjaha und Kollegen 84% der Pa-
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Antipsychotikum | (Monotherapie)

Kein Ansprechen in
2 — 4 Wochen

Antipsychotikum | (Monotherapie)

Kein Ansprechen in
2 — 4 Wochen

Clozapin (Monotherapie)

TDM > 350 ng/ml

EKT
oder
Kombination Clozapin
(+ z.B. Partialagonisten, Amisulprid)
oder
Kombination Antipsychotika
(praferentiell zwei SGAs)
oder
Augmentation mittels 1Hz rTMS

(bei persistierenden akustischen Halluzinationen)

oder

Augmentation mittels Antidepressiva

(bei pradominanter Negativsymptomatik)

Ausschluss

KKP

Pseudotherapieresistenz

KKP

KKP

Abb. 1 A Schematischer aus der S3-Leitlinie Schizophrenie abgeleiteter Algorithmus ohne Nennung
der empfohlenen psychotherapeutischen Verfahren. Die Buchstaben auf der rechten Seite geben die
Empfehlungsgrade aus der S3-Leitlinie wieder. Die ,oder” Empfehlungenin der unteren Halfte der Ab-
bildung sind abhé@ngig von der jeweiligen Zieldomane und Préferenz der betroffenen Person. KKP kli-
nischer Konsensuspunkt, TDM therapeutisches Drug-Monitoring, rTMS repetitive transkranielle Ma-
gnetstimulation, SGAs ,second-generation antipsychotics”

tientinnen mit einer Erstmanifestation
einer Schizophrenie bereits mit Erkran-
kungsbeginn therapieresistent, d.h. re-
spondierten nicht auf antipsychotische
JFirst-line“-Medikation im Sinne einer
Subgruppe (primdre Therapieresistenz;
[30]). Andererseits gibt es in dieser ge-
nannten Studie auch das Phanomen einer
Therapieresistenz, die sich erst im Verlauf
manifestiert, was auch durch die meta-
analytische Evidenz fiir die Abnahme der
symptomatischen Response bzw. Remis-
sion von der Erstmanifestation hin zum
rezidivierenden Erkrankungsverlauf ge-
stiitzt wird (sekunddre Therapieresistenz;
[31]).

Die Begrifflichkeiten eines priméaren
und sekunddrer Verlaufs wurden erstmals
2016 beschrieben [32], und auch in die-
ser Publikation war eine Uberwiegende
Mehrheit der Patient:innen bereits zu
Beginn therapieresistent. Die Differenzie-
rung wurde in Konsensusempfehlungen
aufgenommen [5], auch wenn die neuro-
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biologischen Mechanismen - falls {iber-
haupt vorhanden - vollkommen unklar
sind.

Neurobiologie

In einer rezenten State-of-the-Art-Publi-
kation zur Therapieresistenz wurden drei
verschiedene Modelle der Therapieresis-
tenz erdrtert [22]:

Im ersten postulierten Modell ist die
therapieresistente Schizophrenie der the-
rapieresponsiven Erkrankung neurobiolo-
gisch identisch, wobei die pathophysiolo-
gischen Veranderungen schwerwiegender
sind, sodass eine Standardbehandlung un-
zureichend ist.

Im zweiten Modell kdnnte es sich bei
der Therapieresistenz auch um einen neu-
robiologisch distinkten Subtyp handeln,
was durch den proportional hohen Anteil
an friih therapieresistenten Patient:innen
(auch bei optimaler Blockade der dopami-
nergen Neurotransmission; [33]) gestiitzt

wird und durch die tberlegene Wirksam-
keit von Clozapin bei diesem Subtyp [34],
aber auch zur guten Wirksamkeit einer
Elektrokonvulsionsbehandlung (EKT) bei
der TRS [35].

Als drittes Modell wurde ein Hybridmo-
dell aus Modell 1 und 2 postuliert, d. h. die-
selbe Pathophysiologie mit zusétzlichen
(bei der TRS) neurobiologischen Verande-
rungen, was bedeutet, dass die Standard-
behandlung unzureichend wirksam ist. Ein
Beispiel ist der inflammatorische Subtyp
bei der Schizophrenie, der mit schlechtem
Therapieansprechen assoziiert sein kann
[36, 371, jedoch gibt es hierzu z.B. im Hin-
blick auf Clozapin zu wenig Evidenz.

Management der pharmakologi-
schen Therapieresistenz

Die S3-Leitlinie Schizophrenie definiert
verschiedene Vorgehensweisen zum Ma-
nagement der pharmakologischen The-
rapieresistenz, die im Folgenden be-
schrieben werden. @ Abb. 1 zeigt einen
schematischen Algorithmus basierend
auf den Empfehlungen aus der Leitlinie.
In der Abbildung ist die obligatorische
Behandlung mittels psychotherapeuti-
scher Einzel- und Gruppenverfahren aus
Ubersichtsgriinden nicht genannt.

Clozapin

Clozapin ist das effektivste und auch ein-
zige fiir die Indikation der Therapieresis-
tenz zugelassene Antipsychotikum, wel-
ches durchgehend in Guidelines und Leit-
linien empfohlen wird. Es hat hier nach-
gewiesene (iberlegene Effekte in der Re-
duktion der Positivsymptome, Suizidalitat,
aber auch der Hospitalisationsraten ver-
glichen mit anderen Antipsychotika [34].
Aufgrund der sehr seltenen Nebenwirkun-
gen der Agranulozytose (ca. 1%; [38]) und
der Myokarditis (< 0,1 %; [39]) ist es ein Re-
servemedikament, welches im Sinne einer
Nutzen-Risiko-Abwdgung bei der Thera-
pieresistenz zum Einsatz kommt. Zu be-
achten ist jedoch, dass es keine belastba-
ren Studien bei Therapieresistenz mit dem
Schwerpunkt auf Negativsymptome gibt.
Hier konnte eine iiberlegene Wirksamkeit
von z.B. Partialagonisten postuliert wer-
den, wobei keine entsprechende Evidenz
vorhanden ist.



In der klinischen Praxis bleibt die Agra-
nulozytose, respektive das Monitoring, ein
Hinderungsgrund fiir die Anwendung von
Clozapin. Bei der Agranulozytose gibt es
im internationalen Vergleich inkonsistente
rechtlich bindende Schwellenwerte zum
Absetzen von Clozapin hinsichtlich der
Anzahl der absoluten Neutrophilen (von
1,0x 10%I1 in den USA und 1,5%x10%I in
Deutschland oder in UK). Agranulozytosen
treten nach rezenten Erkenntnissen aus
einer grof3en retrospektiven Kohortenstu-
die aus Australien meist innerhalb von
18 Wochen nach erstmaliger Clozapin-
Behandlung auf [40]. Eine internationale
Anpassung und Homogenisierung des
Schwellenwerts der absoluten Neutrophi-
len auf 1,0 x 10%/1 kdnnte nicht nur mehre-
ren schwer betroffenen Patient:iinnen mit
persistierenden Symptomen eine Fortset-
zung der Behandlung mit einem hoch
effektiven Medikament ermdglichen [40,
41], sondern auch disparates Clinical Deci-
sion Making in der Clozapin-Behandlung
im internationalen Kontext minimieren.
Dieses Vorgehen mit niedrigeren Schwel-
lenwerten fiir das Absetzen wiirde jedoch

in Deutschland einen Off-label-Gebrauch
bedeuten.

Zubeachten ist weiterhin, dass die Dun-
kelziffer der Clozapin-assoziierten Myokar-
ditis hoch ist und es muss diskutiert wer-
den, ob dieses Risiko nicht deutlich hoher
ist als das Risiko der Agranulozytose. Aus-
tralische Daten geben ein Risiko von bis
zu 8% der Falle an [42]. Trotz des kar-
diometabolisch ungiinstigen Profils bleibt
zu erwdhnen, dass Clozapin mit einem re-
duzierten Risiko fiir das Absetzen kardio-
metabolischer Medikation relativ zu an-
deren Antipsychotika einhergeht [43] und
die beste Effektivitat hinsichtlich der Riick-
fallpravention in Real-world-Settings be-
sitzt [44, 45], was in der Summe eventuell
auch die reduzierten Mortalitétsraten (,all-
cause”)inKohortenstudien unter Clozapin-
Behandlung unterstiitzt [46].

» Ein Mindestschwellenwert der
Clozapin-Plasmakonzentration von
350 ng/ml ist anzustreben

Bei der Clozapinbehandlung ist es wichtig,
bei guter Vertrdglichkeit einen definier-

ten Mindestschwellenwert der Clozapin-
Plasmakonzentration von 350ng/ml an-
zustreben, was sich in nationalen und
internationalen Guidelines und auch in
der AWMF-S3-Leitlinie Schizophrenie mit
einem Empfehlungsgrad B wiederfin-
det [6]. Eine deutliche Uberschreitung
des Schwellenwerts ist mit einer Zu-
nahme an Clozapin-spezifischen Neben-
wirkungen assoziiert, bis hin zu einem
erhdhten Anfallsrisiko bei Konzentratio-
nen iber dem maximalen Schwellenwert
von 1000 ng/ml. Die Empfehlungen zum
etablierten Responseschwellenwert von
350ng/ml gehen zuriick auf eine US-
amerikanische Studie von Perry (n=29)
aus dem Jahr 1991, bei der 64 % der the-
rapieresistenten Patienten mit Clozapin-
Plasmakonzentrationen Uber 350ng/ml
nach 4 Wochen Behandlung mit 400 mg
Clozapin respondierten im Vergleich zu
22 % mit Konzentrationen unter 350 ng/ml
[47]. In rezenten Metaanalysen wurde der
hohe Stellenwert des therapeutischen
Drug-Monitoring (TDM) zur Optimierung
des Therapieansprechens bestdtigt [48,
49]. In einer weiteren Konsensusempfeh-



lung der TRRIP Working Group wurde eine
Clozapin-Behandlungsdauer von mindes-
tens 12 Wochen empfohlen, um ein The-
rapieansprechen evaluieren zu kdnnen
[50]. Ein adaquater Behandlungsversuch
wurde gemaRe TRRIP auf 8 bis 12 Wochen
mit entsprechenden Plasmaspiegeln fest-
gelegt. Clozapin-Responseraten werden
auf ca. 40% geschatzt [51], wobei die
Nichtresponder gemall den Therapiere-
sistenzkriterien als ultratherapieresistent
oder Clozapin-resistent definiert werden

[5].

Elektrokonvulsionstherapie

In der AWMF-S3-Leitlinie Schizophre-
nie wird die Elektrokonvulsionstherapie
(EKT) mit einem Empfehlungsgrad B als
Augmentation bei Therapieresistenz emp-
fohlen [6]. In einem Cochrane-Review zu
EKT-Interventionen bei der Therapiere-
sistenz in RCTs wurde gezeigt, dass die
EKT im Vergleich zur Standardversorgung
bei moderater Qualitdt der Studien (N=
9) einen positiven Effekt auf klinische
Responseraten (,medium-term”) hat (,risk
ratio” [RR] = 2,06; 95% CI [1,75; 2,42]; n=
819). Es gab jedoch im Hinblick auf ande-
re Endpunkte keinen klaren Benefit von
einer EKT-Augmentation add-on zur Stan-
dardversorgung. Die verfligbare Evidenz
war auch zu schwach, um schlussfolgern
zu kénnen, ob die Augmentation mit EKT
der Augmentation mit Sham-EKT oder der
Kombination mit anderen Antipsychotika
Uberlegen oder unterlegen ist. Auch zur
Applikation von EKT als alleiniges Thera-
pieverfahren (ohne Medikation) gibt es
keine ausreichende Evidenz, sodass im
Allgemeinen mehr hochwertige Studien
folgen miissen, um Schlussfolgerungen
fiir die klinische Praxis ableiten zu kdnnen
[35].

Der hohe klinische Stellenwert der EKT
spiegelt sich in den Ergebnissen einer
weiteren Metaanalyse von RCTs wider, bei
der die Augmentation mit EKT einer anti-
psychotischen Monotherapie hinsichtlich
symptomatischer Verbesserung signifi-
kant tberlegen war (,standardized mean
difference” [SMD])=-0,67; p<0,00001),
mit raschen Effekten nach nur 1 bis 2 Wo-
chen (SMD=-0,58; p < 0,00001; [53]). Die
S3-Leitlinie Schizophrenie empfiehlt die
Durchfiihrung einer EKT ,bei eindeutiger
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medikamentdser  Behandlungsresistenz
nach addquater Therapie in ausreichen-
der Dosis und Zeitdauer” (Empfehlungs-
grad B) und ,bei der perniziésen Katatonie
nach einer erfolglosen Therapie mit ei-
nem Antipsychotikum und Lorazepam
(Empfehlungsgrad A)"

Repetitive transkranielle
Magnetstimulation

In der AWMF-S3-Leitlinie wird eine nie-
derfrequente repetitive transkranielle Ma-
gnetstimulation (rTMS) mit 1 Hz, appliziert
Uber dem linken Temporallappen bei per-
sistierenden akustischen Halluzinationen,
mit einem Empfehlungsgrad B im Rah-
men eines Gesamtbehandlungsplans als
Therapieoption empfohlen [6].

Bei Negativsymptomatik war die ein-
zige multizentrische randomisiert kon-
trollierte Studie negativ [54], weshalb in
der S3-Leitlinie hier keine Empfehlung zur
Therapie mit hochfrequenter rTMS mit
10/20Hz appliziert tiber dem linken dor-
solateralen prafrontalen Kortex (DLPFC)
ausgesprochen wurde (Grad O/KKP).

Management der Ultratherapie-
resistenz

Etwa 60% der Menschen mit Therapie-
resistenz respondieren nicht adaquat auf
Clozapin und werden als ultratherapiere-
sistent bezeichnet. Die beste Evidenz gibt
es fiir EKT als augmentative Therapieop-
tion in dieser klinisch herausfordernden
Situation [55].

Die rTMS (ber dem linken temporo-
parietalen Kortex als Add-on-Option fiir
Patient:innen mit Clozapin-resistenter Po-
sitivsymptomatik ist gemal einer Meta-
analyse basierend auf individuellen Pati-
entendatensétzen aus RCTs effektiv mit ei-
ner ,number needed to treat” (NNT) von 9
[56], wobei es fiir Clozapin-resistente Posi-
tivsymptome auch Sham-kontrollierte Ne-
gativstudien (niedrigfrequente rTMS am
linken TPC) gibt [57].

GemaB einer Konsensusempfehlung
der TRRIP Working Group wurden aber
neben der EKT fiir persistierende Po-
sitivsymptome auch pharmakologische
Kombinations- und Augmentationsstra-
tegien empfohlen (z.B. Amisulprid und

Aripiprazol oral bei refraktdren Positiv-
und Negativsymptomen; [50]).

Eine Augmentation mit Antidepres-
siva (v.a. selektive Serotoninwiederauf-
nahmeinhibitoren, SSRI) fiir Clozapin-
resistente Negativsymptome sowie mit
Stimmungsstabilisieren fiir Clozapin-re-
sistentes aggressives Verhalten wurde
ebenfalls konsentiert [50]. Beziiglich ko-
gnitiver Verhaltenstherapie als Add-on-
Option war die groBte verfligbare RCT
mit Menschen mit Clozapin-resistenter
Schizophrenie von Morrison und Kollegen
negativ [58].

Schlussfolgerung

Trotz enorm hoher Prévalenz, substanzi-
ellen Beeintrachtigungen der Betroffenen
und hohen soziotkonomischen Kosten
ist die therapieresistente Schizophrenie
in der klinischen Forschung im Bereich
psychiatrischer Storungsbilder zu wenig
beforscht und die Pathophysiologie bisher
kaum verstanden. Interessante therapeu-
tische Forschungsansdtze bei der TRS
sind neuromodulatorische Therapien wie
exemplarisch die intermittierende Theta-
burst-Stimulation (iTBS) bei persistieren-
den akustischen Halluzinationen [59].
In einer DFG(Deutsche Forschungsge-
meinschaft)-geférderten multizentrischen
randomisiert-kontrollierten Studie wird
aktuell untersucht, ob Clozapin bei Pa-
tient:innen mit akuter Schizophrenie, wel-
che die Kriterien fiir therapienaive oder
therapieresistente Schizophrenie nicht er-
fiillen, wirksamer ist als Olanzapin [60]. Ein
besseres klinisches und pathophysiologi-
sches Verstandnis der heterogenen und
schwer betroffenen Population von Men-
schen mit persistierenden Symptomen in
unterschiedlichen Doménen ist notwen-
dig, um nicht nur friihzeitig intervenieren
zu konnen (z.B. mit psychosozialen und
psychotherapeutischen  Interventionen
wie Familieninterventionen bzw. kogniti-
ver Verhaltenstherapie (KVT) oderim Sinne
der erwdhnten Second-line-Therapie mit
Clozapin [60, 61]), sondern auch um neu-
artige Therapiestrategien zu entwickeln
bzw. individualisierte Therapieangebote
machen zu konnen (z.B. durch Biomarker-
stratifizierung [62] oder durch ,pattern
classification algorithms” [63]).



Infobox 1

Clozapin
Clozapin ist das wirksamste Medikament v.a.
bei pharmakologischer Therapieresistenz auf

di

e Endpunkte: Positivsymptome, Rezidive,

Rehospitalisierung, Mortalitat.

Die Nebenwirkungen umfassen mehr

als die Agranulozytose (— wdchentliche
Blutbildkontrollen fiir 18 Wochen, danach
einma/Monat), u.a.:

Myokarditis (selten, hohe Dunkelziffer) —
Myokarditisscreening (vor Beginn mit
Clozapin: C-reaktives Protein [CRP],
Troponin | oder T und transthorakale
Echokardiographie;in den ersten 28 Tagen:
mindestens jeden 2. Tag Blutdruck, Puls,
Temperatur, Atemfrequenz; wéchentlich
[Tage 7,14, 21, 28]: CRP, Troponin | oder T;
(52])

Obstipation (sehr haufig), bis hin zum
lleus — kein Gastrozepin

Pneumonien (haufig) - Impfung SARS-
CoV-2(,severe acute respiratory syn-
drome coronavirus type 2“)/Influenza/
Pneumokokken

Gewichtszunahme (sehr haufig) —
Monitoring, Metformin

Diabetes (sehr haufig) — Monitoring,
Metformin

Speichelfluss (sehr haufig) — Dosisreduk-
tion, Botox-Behandlung

Wichtig zu betonen ist, dass die S3-Leit-

linie von Beginn der Behandlung an die
Kombination aus antipsychotischer Phar-
makotherapie und Psychotherapie (KVT)
mit dem Empfehlungsgrad A versehen hat.
Hierzu ist nicht nur die Verwendung von
operationalisierten Kriterien und Defini-
tionen von TRS in longitudinalen Studi-
en und RCTs elementar, sondern auch die
Verlaufsbeobachtung von Trajektorien mit
Integration einer multimodalen longitudi-
nalen Phédnotypisierung [64], aberauch die
longitudinale Erhebung von Routinedaten
[65] in der akademischen Forschung, wie
es im neu geschaffenen Deutschen Zen-
trum flir Psychische Gesundheit (DZPG)
moglich sein wird.

Fazit fiir die Praxis

Die therapieresistente Schizophrenie
(TRS) ist in der klinischen Forschung we-
nig beforscht und die Pathophysiologie
bisher kaum verstanden.

Interessante therapeutische Forschungs-
ansatze sind neuromodulatorische The-
rapien wie exemplarisch die intermittie-
rende Theta-burst-Stimulation (iTBS) bei
persistierenden akustischen Halluzinatio-
nen.

= Ein besseres klinisches und pathophysio-
logisches Verstandnis der heterogenen
und schwer betroffenen Population von
Menschen mit persistierenden Sympto-
men ist notwendig, um friihzeitig inter-
venieren sowie neuartige Therapiestrate-
gien bzw. individualisierte Therapieange-
bote entwickeln zu kénnen.

— Die S3-Leitlinie sieht von Beginn der Be-
handlung an die Kombination aus an-
tipsychotischer Pharmakotherapie und
Psychotherapie (kognitive Verhaltensthe-
rapie) mit dem Empfehlungsgrad A vor.
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