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1 Zusammenfassung und Bedeutung fiir das Fachgebiet

Die Schizophrenie ist eine schwere neuropsychiatrische Erkrankung mit einem erheblichen
Einfluss auf die globale Krankheitslast (James et al., 2018). Die Erkrankung findet sich unter den
20 haufigsten Ursachen der globalen Krankheitslast (Vigo, Thornicroft, & Atun, 2016). Die
Diagnose der Schizophrenie reprasentiert eine relative breitete klinische Entitat, die
phdanomenologisch von bestimmten Symptomkonstellationen, Verhaltensauspragungen und
Verlaufsformen definiert wird. Fur die Schizophrenie kann eine antipsychotische Behandlung
wirksam die sog. Positivsymptome (z.B. akustische Halluzinationen und Wahnvorstellungen)
verbessern, jedoch existiert keine suffizient wirksame pharmakologische Therapie fir die sog.
Negativsymptome (d.h. z.B. Anhedonie und/oder Affektverflachung) und fir die kognitiven
Beeintrachtigungen (z.B. reduzierte Exekutivfunktion und/oder Defizite im Arbeitsgedachtnis).
Das Ausmald der kognitiven Beeintrachtigungen bestimmt jedoch den Schweregrad der
Behinderung durch die Erkrankung (Falkai et al., 2015), und da mehrere Studien festgestellt
haben, dass eine Verschlechterung der kognitiven Funktionen dem Beginn der ersten
Krankheitsepisode mit psychotischem Erleben um fast ein Jahrzehnt vorausgeht, ist die
Definition der Schizophrenie-Spektrum-Storungen oder auch Psychose-Spektrum-Stérungen
nur anhand des Kriteriums des psychotischen Erlebens moglicherweise zu eng gefasst (Kahn &
Keefe, 2013).

Per definitionem sind psychotische Erkrankungen operationalisierte Symptomcluster ohne
(zum aktuellen Zeitpunkt) valide, krankheitsspezifische Biomarker, die eine Diskrimination
zwischen den verschiedenen diagnostischen Entitdten zuverldssig erlauben (Adam, 2013).

Bei etwa 20-30 % der Betroffenen mit Schizophrenie spricht die Erkrankung nicht auf >2 in
Bezug auf Dosis und Dauer addquate Versuche mit Antipsychotika der ersten Wahl an (Hasan
et al., 2012). Dies ist die klinische Definition der therapieresistenten Schizophrenie (TRS), die
mit signifikant reduzierter Lebensqualitdt und héheren soziodkonomischen Kosten assoziiert
ist. In den USA wurden nach einer konservativen Schatzung die jahrlichen mit TRS assoziierten
Kosten auf Gber 34 Milliarden taxiert (J. L. Kennedy, Altar, Taylor, Degtiar, & Hornberger, 2014).
Hospitalisierungskosten und die Inanspruchnahme von Ressourcen des Gesundheitssystems im
Allgemeinen sind bei der TRS ca. 10-fach hoher verglichen mit nicht-therapieresistenter

Schizophrenie (nicht-TRS) und ca. 80% der durch die Schizophrenie als Erkrankung jahrlich



verursachten Gesundheitskosten werden der TRS attribuiert (J. L. Kennedy et al., 2014). Seit
1988 wird das Antipsychotikum Clozapin in sdmtlichen Leitlinien als Goldstandard fir die
Behandlung der TRS empfohlen (APA, 2010; Buchanan et al., 2010; Galletly et al., 2016; Hasan
et al.,, 2012; NICE, 2014b; SIGN, 2013). In Metaanalysen wurde gezeigt, dass Clozapin
hinsichtlich der Gesamtsymptomatik Antipsychotika der ersten Generation (Samara et al.,
2016) und hinsichtlich der Gesamt-, Positiv- und Negativsymptomatik Antipsychotika der ersten
und zweiten Generation Uberlegen ist (D. Siskind, McCartney, Goldschlager, & Kisely, 2016).
Allerdings sprechen bis zu 60% der mit Clozapin behandelten von Schizophrenie Betroffenen
nicht ausreichend auf die pharmakologische Therapie an (D. Siskind, Siskind, & Kisely, 2017).
Clozapin ist eines der wenigen Antipsychotika, bei denen die therapeutischen Wirkspiegel
regelmallig monitoriert werden missen, wobei Spiegel oberhalb des maximalen
Schwellenwerts (1000 ng/ml) mit einem erhohten relativen Risiko fir das Auftreten
epileptischer Anfélle assoziiert sind (Varma, Bishara, Besag, & Taylor, 2011). In der klinischen
Praxis kann es zu einer Pseudotherapieresistenz gegentber Clozapin kommen, wenn die
Clozapin-Wirkspiegel unter dem Mindestwert (350 ng/ml) liegen, und es besteht darlber
hinaus ein Zusammenhang zwischen den Clozapin-Wirkspiegeln im Blut und der klinischen
Therapie-Response auf Symptomebene (v.a. hinsichtlich der Positivsymptome) (Howes et al.,
2017).

Die sog. Clozapin-resistente (CRS) oder auch ultra-therapieresistente Schizophrenie (UTRS), die
als Begriffe synonym verwendet werden, wurde von der Treatment Response and Resistance in
Psychosis (TRRIP)- Arbeitsgruppe definiert als Persistenz von Positiv-, oder Negativsymptomatik
oder dyskognitiver Symptome von mindestens mittlerem Schweregrad (auf einer
Symptomskala wie der PANSS-Skala) nach einem adaquaten Therapieversuch mit Clozapin
(Howes et al., 2017). Konkreter wurde eine , persistierende Symptomschwere” (in Bezug auf
Positiv- und Negativsymptome) definiert als das Vorliegen von mind. zwei Symptomen in der
jeweiligen Domane mit mindestens moderatem Auspragungsgrad oder das Vorliegen eines
Symptoms in der jeweiligen Domane mit mindestens schwerem Ausprdagungsgrad (Howes et
al., 2017).

Das klinische Management von Patienten mit CRS ist eine kontinuierliche Herausforderung,
sowohl aufgrund des individuellen Leidensdrucks, als auch durch die limitierte Evidenz
hinsichtlich optimaler pharmakologischer und nicht-pharmakologischer

Behandlungsstrategien. Systematische Analysen der Literatur und Evaluation von



Evidenzgraden sind v.a. bei der CRS trotz der hohen klinischen Relevanz nur eingeschrankt
verfligbar trotz der bereits berichteten hohen epidemiologischen Relevanz. Die
Pseudotherapieresistenz und begiinstigende klinische Faktoren sind nur in geringem Ausmal}
erforscht. Ebenso wenig sind die neurobiologischen Mechanismen der CRS als Phanomen
geklart.

Ziel dieser Habilitationsschrift war in diesem Kontext basierend auf einer evidenzbasierten
Analyse der Bedingungen und Therapieoptionen von therapieresistenten und
ultratherapieresistenten Krankheitsverlaufen bei Psychose-Spektrum-Erkrankungen
durchzufiihren und zweitens die Therapieresistenz aus einer klinischen und neurobiologischen
Betrachtungsweise her praziser zu fassen, vor allem mit Hinblick auf charakteristische
Veranderungen im Liquor cerebrospinalis.

Durch die Untersuchungen wahrend meiner wissenschaftlichen Tatigkeit seit 2016 konnten
dabei durch die Methoden der evidenzbasierten Medizin weitere Erkenntnisse auf dem Gebiet
der TRS und CRS gewonnen werden. Exemplarisch hierflr konnte in einer reprasentativen
Metaanalyse gezeigt werden, dass das Rauchverhalten (bzw. der Konsum von Tabakprodukten)
signifikant die Clozapin-Wirkspiegel im Serum reduziert und eine graduelle Dosisreduktion von
Clozapin von ca. 30% unter engmaschiger Kontrolle des psychopathologischen Befindens
empfehlenswert ist, wenn unter laufender Clozapintherapie ein Rauchstopp durchgefihrt wird,
um schwerwiegende Nebenwirkungen (z.B. Intoxikation) zu verhindern und die durchgehende
Sicherheit des Betroffenen zu gewahrleisten (Wagner, McMahon, Falkai, Hasan, & Siskind,
2020). Die Verringerung der kumulativen Clozapin-Dosis sollte auf der Grundlage von Steady-
State-Talspiegeln und einer klinischen Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen, da zudem eine hohe
Variabilitat zwischen einzelnen Individuen zu erwarten ist (95% Cl im Bereich von -0,55 bis -
0,22 in unseren Analysen) (Wagner, McMahon, et al., 2020).

Da die klinische Konzeptualisierung der CRS im Bereich randomisierter placebo-kontrollierter
klinischer Studien ebenso heterogen sind wie die Qualitatsstandards der einzelnen klinischen
Studien selbst, was als Limitation samtlicher Metaanalysen im Bereich der CRS gelten muss,
konnte ein qualitativer Score (,Guidelines Affinity Score (GAS)") fiur die zuklnftige
Reprasentation des Konzepts von CRS in klinischen Studien auf dem Forschungsgebiet
schizophrener Erkrankungen etabliert werden (Campana, Falkai, Siskind, Hasan, & Wagner,

2021), auch um klinische Untersuchungen an dieser auf Symptomebene schwer betroffenen



psychiatrischen Population zu homogenisieren, somit vergleichbarer zu gestalten und valide
Aussagen treffen zu kdnnen.

Da - wie bereits zu Beginn erwahnt - die derzeitige Evidenz fir die Behandlung der CRS begrenzt
ist, wurde unter meiner Fihrung eine zweistufige Delphi-Umfrage mit einem Konsensusprozess
unter internationalen Experten auf dem Gebiet der Schizophrenie durchgefihrt (Wagner, Kane,
et al., 2020). Ansatze dieser Art wurden bereits von anderen Arbeitsgruppen auf dem Gebiet
der Psychiatrie verwendet, um die optimale Dosisfindung bei einer Therapie mit Antipsychotika
(Gardner, Murphy, O'Donnell, Centorrino, & Baldessarini, 2010) oder den Genesungsbegriff bei
Psychosen (Law & Morrison, 2014) zu definieren. Das Hauptziel dieses Habilitationsprojekts
bestand darin, klinisch sinnvolle Behandlungsoptionen fir Patienten mit CRS mit anhaltenden
Symptomen trotz einer angemessenen Clozapin-Monotherapie zu skizzieren. Dies ist insofern
hilfreich fir das wissenschaftliche Feld, da das Absetzen von Clozapin mit unginstigen
klinischen ~ Outcomes  vergesellschaftet ist und die Evidenz fur Clozapin-
Augmentationsstrategien mangels Anzahl und Qualitat randomisierter kontrollierter klinischer
Studien (engl. RCT) gering ist. Hiermit konnten klare klinische Empfehlungen identifiziert und
konsentiert werden, die bereits in aktuellen nationalen klinischen Guidelines aufgefihrt
werden (Taylor, 2021).

Neben den wissenschaftlichen Bemuhungen auf dem Gebiet der evidenzbasierten Psychiatrie
konnte durch meine Arbeitsgruppe zudem auf biologischer Ebene Erkenntnisse gewonnen
werden, die das Verstandnis Uber die Entstehung therapieresistenter Krankheitsverlaufe
erweitern. An der aktuell groRten verfligbaren Stichprobe an Liquorbasisdiagnostik-Befunden
von Betroffenen mit einer Erstmanifestation einer psychotischen Erkrankung aus dem
schizophrenen Formenkreis konnten Verdanderungen im Liquor aufgezeigt werden, die diskret
haufiger als in der Allgemeinbevolkerung zu finden sind (Campana, StrauR, et al., 2021). In einer
weiteren retrospektiven Arbeit konnten diese Veranderungen mit klinischen Parametern bei
Betroffenen mit einer Schizophrenie korreliert werden, wobei sich keine signifikanten
Assoziationen mit therapieresistenten Krankheitsverlaufen zeigte (Oviedo-Salcedo et al., 2021).
Bedeutend flr das Fachgebiet der klinischen Psychiatrie ist somit insgesamt systematisch eine
Erweiterung des Wissens und des Verstdandnisses hinsichtlich Definitionen, Krankheitsverlaufen
und (pharmakologischen wie nicht-pharmakologischen) Therapieoptionen bei TRS und CRS
eingeleitet worden, die als Grundlage dienen sollen, um im Kontext multivariater Deep

Phenotyping-Ansatze weiter untersucht zu werden und individualisierte klinische Studien zur



Verbesserung der Symptomschwere an z.B. (ultra-) therapieresistenten Kohorten mit diskreten

autoimmun-vermittelten oder inflammatorischen Verdanderungen ermoglichen.

2 Hintergrund und Ziele des Habilitationsprojekts

2.1 Schizophrenien und Clinical Deep Phenotyping

Schizophrenien und andere psychotische Erkrankungen sind multifaktorielle Erkrankungen und
operationalisierte Symptomcluster, in deren Kontext eine psychiatrische Anamnese bzw. ein
Interview basierend auf operationalisierten DSM-V oder ICD-10/11 Kriterien mit
komplementdrer  Ausschlussdiagnostik  konkurrierender Atiologien dazu dient, die
Primardiagnose zu sichern. Es ist offensichtlich, dass psychiatrische Diagnosen eine erhebliche
Uberlappung von Symptomen und biologischen Faktoren in einem breiten
Erkrankungsspektrum aufweisen, was dazu beitragt, dass verschiedene Diagnosen nicht scharf

voneinander abgegrenzt werden kénnen (siehe Abbildung 1).

Added dimensions
In the dimensional approach to psychiatry, mental-health conditions lie on a spectrum (example shown here) that has partly overlapping causes and symptoms.

CLINICAL

SYNDROME MENTAL RETARDATION SCHIZOPHRENIA N 1 :, m

Cognitive impairment
SYNPTONS Negative symptoms (for example, deficits of emotional responses)
Positive symptoms (for example, delusions and disordered thoughts)

Mood swings

CAUSES Genes and environment (such as stressful experiences)

Abbildung 1: Dimensionaler Ansatz psychotischer Erkrankungen. Entnommen aus (Adam, 2013).

Ein breit angelegter naturalistischer Ansatz im Bereich der Schizophrenie-Spektrum-
Erkrankungen konnte nicht nur dabei helfen transdiagnostische Gemeinsamkeiten und
Unterschiede psychotischer Erkrankungen besser zu verstehen, sondern auch zu einer
verbesserten Friherkennung und Prognose dieser schwerwiegenden Krankheitsbilder fiihren.
Die sog. Research Domain Criteria (RDoC) (Insel et al., 2010) stellen einen vielschichtigen
Forschungsrahmen dar, um psychische Krankheiten von den genetischen Ursachen bis hin zu
gestorten Zellmodellen, Schaltkreisen und der Physiologie zu untersuchen und sie mit
Verhaltensstérungen und selbst-berichteten Symptomen in Verbindung zu bringen.

Die RDoC-basierte Forschung zielt darauf ab, das Wesen von psychischer Gesundheit und
Erkrankung im Hinblick auf unterschiedliche Grade der Dysfunktion in allgemeinen
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psychologischen und biologischen Systemen zu beleuchten. Eine Stratifizierung in verschiedene
Biotypen auf der Grundlage von biologischen und klinischen Informationen kann als
Richtschnur fur kinftige klinische Studien dienen und dazu beitragen, Behandlungsoptionen zu
individualisieren. Die vorliegende Habilitation kann als Vorbereitung eines solchen Ansatzes
angesehen werden, da vor dem Hintergrund der hierin gewonnenen Erkenntnisse ein

Paradigmenwechsel sinnvoll erscheint.

2.1 Inflammatorische und autoimmun-vermittelte Prozesse bei schizophrenen Erkrankungen

Ausgehend von epidemiologischen Daten, die einen Zusammenhang zwischen
Autoimmunerkrankungen und psychotischen Erkrankungen zeigen, kénnte die Atiologie der
Schizophrenie zumindest teilweise durch Autoimmunprozesse erkldrt werden (Cullen et al,,
2019). Es hat sich gezeigt, dass Infektionen und Autoimmunprozesse das Risiko flr
Schizophrenie und affektive Stérungen erhdhen (Cullen et al., 2019). Autoantikorper gegen
neuronale Zelloberflachenrezeptoren und verwandte Proteine sind im Zusammenhang mit
enzephalitischen Syndromen beschrieben worden, die haufig psychiatrische Symptome - in der
Regel Psychosen - als herausragenden Teil des Phanotyps aufweisen. Die Anti-N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptor (NMDAR)-Enzephalitis, die 2007 erstmals beschrieben wurde, ist das
haufigste dieser Syndrome (Lennox et al., 2017). Hierbei handelt sich um eine mehrstufige
Enzephalitis, die durch Antikorper gegen die GIuN1 (NR1) - Untereinheit des NMDAR verursacht
wird. Bei mehr als zwei Dritteln der Patienten tritt die NMDAR-Enzephalitis zundchst mit
psychiatrischen Symptomen auf, bevor neurologische Symptome wie kognitive Defizite,
epileptische Anfélle, autonome Instabilitat und Bewegungsstorungen erkannt werden (Lennox
et al., 2017).

Eine aktuelle Metaanalyse zeigte, dass NMDAR-Antikdrper in Sera von Patienten mit
Schizophrenie, schizoaffektiver Stérung, bipolar-affektiver Stérung oder schwerer depressiver
Storung dreimal so haufig vorkommen wie bei gesunden Kontrollprobanden (Hoffmann et al.,
2020), und dieses Ergebnis deckt sich ebenfalls mit den Ergebnissen einer qualitativ
hochwertigen Fall-Kontroll-Studie (Lennox et al., 2017). In einer weiteren Studie wurde
festgestellt, dass Betroffene mit Erstmanifestation einer Schizophrenie, die NMDAR-Antikdrper
im Serum aufwiesen, im Vergleich zu den Kontrollprobanden in allen Doméanen deutlichere

kognitive Beeintrachtigungen zeigten (Tong et al., 2019).



Derzeit wird die pathologische Rolle von Neurotransmitter-Rezeptor-Autoantikérpern und ihre
Bedeutung fir die Schizophrenie, z.B. im Hinblick auf kognitive Defizite, diskutiert, da NMDA-
Rezeptor-Autoantikdrper im Serum von ~10 % der gesunden Kontrollprobanden sowie bei
Patienten mit ausschlieRlich psychotischen Symptomen nachgewiesen wurden (Hammer et al.,
2014). In einer kurzlich durchgefihrten Studie wurden jedoch NMDAR-Antikorper in Sera von
Ersterkrankten in hoherem MalBe nachgewiesen als bei Kontrollprobanden, was die
bestehenden Hinweise untermauert, dass eine verminderte Aktivitdt des NMDAR eine wichtige
Rolle bei schizophrenen Erkrankungen spielen konnte (Lennox et al., 2017).

In einer aktuellen Studie zur multidimensionalen Zytometrie an Zellproben aus Liquor
cerebrospinalis und Sera von Betroffenen mit primar-psychotischen Stérungen im Vergleich zu
Proben von Kontrollprobanden mit und ohne entzindlichem Liquorsyndrom zeigte sich eine
Vermehrung von (v.a. klassischen) Monozyten im Blut von Betroffenen mit einer Erkrankung
aus dem Psychose-Spektrum. Im Liquor fand sich bei den Betroffenen eine relative
Verschiebung von Lymphozyten hin zu Monozyten, erhohte Proteinkonzentrationen und
Hinweise auf eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Die zytometrischen Liquorbefundmuster
unterschieden Autoimmunenzephalitis und Psychose trotz anfangs adhnlicher klinischer
Merkmale deutlich voneinander, so dass die Liquorbefundmuster letztlich als psychose-
spezifisch eingeordnet werden konnten (Rduber et al., 2021).

Inzwischen gibt es zusammengefasst eine erste wissenschaftliche Grundlage, die zeigt, dass
eine routinemalige Liquor-Diagnostik bei Patienten mit schizophrenen Psychosen neben dem
Nachweis einer Autoimmunenzephalitis oder einer Autoimmunpsychose auch Marker einer
entziindlichen oder infektidsen Atiologie erkennen lassen (Pollak & Lennox, 2018). Dies wird
insbesondere in der S3-Leitlinie Schizophrenie der Deutschen Gesellschaft flr Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (DGPPN) reflektiert, in der eine
Lumbalpunktion mit anschliefender routinemaRiger Liquor-Diagnostik fir Betroffene mit der
Erstmanifestation einer psychotischen Erkrankung empfohlen wird, deren Symptome
potenziell auch durch eine somatische Grunderkrankung erklart werden kénnten (Hasan,
2019). Ein grindlicheres Liquor-Screening einschlielRlich einer Bestimmung neuronaler
Autoantikorper in Liquor und Serum bei allen Patienten mit Erstmanifestation einer
psychotischen Erkrankung wurde bereits zu einem friiheren Zeitpunkt gefordert (Lennox et al.,

2017).



2.2 Neurodegeneration oder Prozesse fehlgeschlagener Neuroregeneration bei
schizophrenen Erkrankungen

Neurodegenerative Prozesse oder Prozesse der fehlgeschlagenen Neuroregeneration
entwickeln sich zumindest teilweise als Folge von Entziindungsreaktionen (Ransohoff, 2016).
Die aus Autoimmun- oder Infektionserkrankungen resultierende Entzindung kann die
Durchlassigkeit  der  Blut-Hirn-Schranke  erhoéhen, wodurch das Gewebe des
Zentralnervensystems (ZNS) Molekilen wie Zytokinen oder Antikdrpern ausgesetzt wird und
somit moglicherweise die Wahrscheinlichkeit einer Aktivierung der dort ansdssigen
Entziindungszellen steigt (Diamond, Huerta, Mina-Osorio, Kowal, & Volpe, 2009). Diese strenge
Regulierung der Gehirnumgebung ist fir eine ordnungsgemale neuronale Aktivitat erforderlich
und wird von der eng verbundenen Membran der Endothelzellen in den MikrogefdRen des
Gehirns und den sie umschlieBenden Peri- und Astrozyten gewadhrleistet (Sweeney, Zhao,
Montagne, Nelson, & Zlokovic, 2019). Eine Storung dieser komplexen Schnittstelle ermoglicht
daher die Extravasation von aus dem Blut stammenden Faktoren in das Gehirn, was zu
neuroinflammatorischen Reaktionen fUhrt, die verschiedene Prozesse der neuronalen
Dysfunktion und Degeneration einleiten kdnnen (Sweeney, Sagare, & Zlokovic, 2018).

Bei neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer- und der Parkinson-Erkrankung, aber
auch bei der Multiplen Sklerose (MS), ist der Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke an der
Krankheitsentstehung beteiligt (Sweeney et al., 2018). So wurde nachgewiesen, dass die
Dekonstruktion der Blut-Hirn-Schranke bereits im Frihstadium der kognitiven Dysfunktion
auftritt (Nation et al., 2019).

Die MS, die durch eine remittierend-rezidivierende Demyelinisierung und einen Axonverlust
gekennzeichnet ist, ist eine chronisch fortschreitende, neurodegenerativ-entzindliche
Erkrankung des ZNS (Hemmer, Archelos, & Hartung, 2002). Das Eindringen von Immunzellen in
das Hirnparenchym durch den Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke |6st eine autoimmun-
vermittelte Kaskade in einer genetisch vulnerablen Population aus (Daneman, 2012).
Schliel’lich stltzen Untersuchungen am Mausmodell (Geng et al.,, 2018) und Studien am
Menschen (Li, Li, Zuo, Hu, & Jiang, 2021) den vermuteten Zusammenhang zwischen dem
Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schrankenfunktion und einem kognitiven Abbauprozess. In

ahnlicher Weise kdnnte auch die Liquorpleozytose als biologisch ungtnstiger pradiktiver Faktor
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fir den Krankheitsverlauf und das Fortschreiten der MS angesehen werden (Lotan, Benninger,
Mendel, Hellmann, & Steiner, 2019).

Eine Metaanalyse zeigt, dass die Blut-Hirn-Schranke, die fir die Homdostase des ZNS elementar
ist, bei der Schizophrenie ebenfalls haufiger gestort ist als bei gesunden Kontrollprobanden
(Orlovska-Waast et al., 2019), aber ob dies eine Ursache oder eine Folge anderer
dysfunktionaler Prozesse im ZNS ist, ist zum aktuellen Zeitpunkt noch unklar (Pollak et al.,
2018). In einer kurzlich durchgefihrten Studie war der Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke
- definiert als eine erhohte Liquor/Serum-Albumin Ratio - bei Patienten mit Schizophrenie-
Spektrum-Stoérungen signifikant haufiger (43,5%) zu beobachten als bei den beiden
Kontrollpopulationen (d.h. mit und ohne entzindliches Liquorsyndrom) (Rauber et al., 2021).
Es ist jedoch wahrscheinlich, dass eine substanzielle Schrankendysfunktion mit einer Stérung
der neuronalen SignallUbertragung einher geht (Pollak et al., 2018). Weiterhin kdnnte eine Blut-
Hirn-Schrankenstérung mit glutamatergen und entziindlichen Anomalien assoziiert sein, die
vermutlich an der Atiologie der Schizophrenie beteiligt sind (Pollak et al., 2018). Es ist
anzunehmen, dass eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke bei neuropsychiatrischen
Erkrankungen (wie auch der Schizophrenie) eher zu einer Stérung der ZNS-Homdostase
beitragt als dass sie eine Folge selbiger Storung ist (Xiao, Xiao, Yang, Lan, & Fang, 2020).

Der Abbau der Blut-Hirn-Schranke als friher und unabhdngiger Biomarker fir kognitive
Dysfunktion wurde bereits bei neurodegenerativen Erkrankungen untersucht (Nation et al.,

2019), muss aber bei primar psychiatrischen Erkrankungen noch expliziter erforscht werden.

Zusammenfassend kann die Hypothese aufgestellt werden, dass die Phanotypisierung von
Liquor-Signaturen bei Schizophrenie-Spektrum-Stérungen dazu beitragen wird, die
biologischen Mechanismen kognitiver Abbauprozesse zu verstehen und neue Erkenntnisse

Uber Behandlungsmoglichkeiten, v.a. auch bei therapieresistenten Verldufen, zu gewinnen.

2.3 Diagnostik und Therapie therapieresistenter Schizophrenien

Ca. 20-30% der Patienten mit einer Schizophrenie respondieren nicht suffizient auf mindestens
zwei unterschiedliche Nicht-Clozapin-Antipsychotika in ausreichender Dosierung und Dauer.
GemdR der deutschen S3-Leitlinie Schizophrenie mussen hier zwei unterschiedliche

Antipsychotika (mit sog. Chlorpromazin-Aquivalenten von jeweils 600 mg/Tag) Uber jeweils
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sechs Wochen unter Sicherstellung der Adhdrenz keine ausreichende Besserung auf
Symptomebene erwirkt haben, um die Diagnose einer ,therapieresistenten” Schizophrenie
(TRS) stellen zu kdnnen (Hasan, 2019).

Clozapin- das effektivste auf dem Markt verflgbare Antipsychotikum - wurde erstmals in den
frihen 1970er Jahren zur Behandlung der Schizophrenie zugelassen. 1975 wurde das
Medikament jedoch freiwillig zuriickgezogen, da es bei 17 von 2660 Patienten (0.7%), die in
Finnland mit Clozapin behandelt worden waren, zu einer schweren Arzneimittelnebenwirkung
im Sinne einer Agranulozytose kam und acht dieser Patienten in der Folge auch verstorben
waren (ldanpaan-Heikkild, Alhava, Olkinuora, & Palva, 1977). Im Jahr 1988 wurde in einer
mafRgeblichen Studie von Kane und Kollegen die Uberlegenheit und Sicherheit von Clozapin im
Vergleich zu Chlorpromazin bei der TRS nachgewiesen (Kane, Honigfeld, Singer, & Meltzer,
1988), so dass die Federal Drug Agency (FDA) und andere Gesundheitsbehdrden einer
Wiedereinfihrung von Clozapin fir die Indikation TRS unter den Auflagen eines engmaschigen
und regelmalligen hamatologischen Monitorings zur frihzeitigen Detektion von
Blutbildverdnderungen zustimmten.

Seit 1988 wurde das Antipsychotikum Clozapin in nationalen und internationalen Leitlinien als
Gold-Standard fur die TRS empfohlen (Hasan et al., 2012), ist jedoch aufgrund der seltenen,
aber schweren Nebenwirkungen (z.B. 1%-iges Risiko fur die Entwicklung einer Myokarditis,
0,1%-iges Risiko fur die Entwicklung einer Agranulozytose) trotz der hohen antipsychotischen
Potenz und einem singularen Wirkmechanismus (unter Anderem glutamaterge Modulation,
geringe Dopamin-D,-Rezeptorblockade) ein Reservemedikament bzw. ein sog. third-line
Medikament. Wahrend durch Clozapin auf Symptomebene auch positive Effekte auf Kognition
(Nielsen et al., 2015), aggressives (Faay, Czobor, & Sommer, 2018) und suizidales Verhalten
(Hennen & Baldessarini, 2005) beschrieben sind, und auf elektrophysiologischer Ebene auch
neuroplastische Effekte postuliert wurden (Daskalakis et al., 2008), sind - verglichen mit
anderen Antipsychotika der zweiten Generation - hohe Raten an kardiometabolischen
Nebenwirkungen (Pillinger et al., 2020) ebenso bekannt. Nichtsdestotrotz zeigten sich in einer
kirzlich erschienenen Metaanalyse von Kohortenstudien geringere Mortalitdtsraten von
Betroffenen mit Schizophrenie unter Therapie mit Clozapin verglichen mit Betroffenen mit
Schizophrenie ohne Therapie mit Clozapin (Vermeulen et al., 2019).

Bis zu 60% der mit Clozapin behandelten Patienten mit Schizophrenie respondieren jedoch

nicht adaquat (D. Siskind et al., 2017), d.h. nach Definition der S3-Leitlinie Schizophrenie der
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DGPPN sind das klinische Konstellationen, in denen Patienten auf eine mindestens
dreimonatige Behandlung mit Clozapin mit Serumspiegeln im therapeutischen Referenzbereich
nicht respondiert haben (Hasan, 2019). Nichtsdestotrotz muss im Zusammenhang mit
Therapieresistenz erwdahnt werden, dass vor Diagnose einer pharmakologischen
Therapieresistenz eine Pseudotherapieresistenz ausgeschlossen werden muss. Hierbei sollen
folgende Faktoren unbedingt in die Uberlegungen des Behandlers mit einbezogen werden:
Adhdrenz des verordneten Regimes, Konsum illegaler psychotroper Substanzen, das
Vorhandensein von psychisch belastenden Nebenwirkungen, das Vorliegen relevanter
Komorbiditaten (z.B. Trauma), die Sicherstellung der Verabreichung einer effektiven Dosis (inkl.
Serumspiegelmessung und Interaktionsprifung) und negative Umweltfaktoren (z.B. Stress,
High Expressed Emotions) (Hasan, 2019).

Nach Ausschluss des Vorhandenseins dieser Faktoren werden die Patienten als Clozapin-
resistent eingestuft, und das Management dieser schwer betroffenen Patienten stellt eine
Herausforderung fir den Kliniker im Alltag dar, wobei hier meist augmentative Strategien zur

Verbesserung der inaddquaten symptomatischen (Teil-)response angewandt werden.

2.4 Diagnostik und Therapie ultra-therapieresistenter Schizophrenien

Die sog. Clozapin-resistente Schizophrenie (CRS) wurde von der ,Treatment Response and
Resistance in Psychosis (TRRIP) Working Group” als Persistenz von Positiv-, Negativ- oder
kognitiven Symptomen mit mind. moderater Symptomschwere nach einem adaquaten
Clozapin-Behandlungsversuch definiert (Howes et al., 2017). Die Kognition ist ebenfalls
Kernsymptom der Schizophrenie, das wesentlich den Grad der Behinderung definiert. Auch fur
kognitive Defizite gibt es nach aktuellem Forschungsstand keine wirksame pharmakologische
oder nicht-pharmakologische Therapie. Fir Clozapin bestehen Hinweise, dass es neben
antipsychotischen auch pro-kognitive Effekte besitzt, jedoch mit niedriger Effektstarke (Nielsen
et al.,, 2015). Der frihzeitige Einsatz von Clozapin in frihen Stadien der schizophrenen
Erkrankung, d.h. nicht als medikamentose third-line, sondern als second-line Therapie, bevor
bei den Betroffenen eine sog. Therapieresistenz nach Definition der Leitlinie eintritt, sowie die
Indikationserweiterung flr Clozapin von der akuten Schizophrenie hin zu z.B. Psychosen im
Rahmen des Morbus Parkinson oder der Lewy Body Demenz aufgrund der Uberlegenen
Wirksamkeit bei einem vergleichsweise geringen Risiko motorischer Nebenwirkungen, sind

wachsende Forschungsfelder in der Psychiatrie.
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2.5 Ziele des Habilitationsprojektes

Vor diesem Hintergrund waren der Beitrag zu einem besseren Verstandnis der Charakteristika
therapierefraktarer Krankheitsverlaufe sowie die Evaluation multifaktorieller Therapieoptionen
von (ultra-)therapierefraktdaren Psychosen Ziele der vorliegenden Habilitationsarbeit.

Es sollten in diesem Kontext 1) Populationen von TRS und CRS genauer als bisher klinisch
charakterisiert und 2) Therapiemoglichkeiten unter BerUcksichtigung systematischer
Evaluierungsprozesse analysiert werden, um in 3) in Zukunft (neuro-)biologische Korrelate von
(Ultra-)Therapieresistenz zu untersuchen und eine individualisierte Therapie ermoglichen zu

konnen.

3 Ausfiihrliche Darstellung der habilitationsrelevanten Arbeiten

3.1 Multifaktorielle Therapieoptionen bei therapieresistenten Verlaufen

Die hier dargestellten Arbeiten des ersten Abschnitts der Habilitationsleistung zielten darauf
ab, einen Beitrag zur Verbesserung der Evidenz hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit von
Therapieoptionen bei Menschen mit einer Schizophrenie zu leisten. Hierfir wurde die
Methodik der evidenzbasierten Medizin (systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen,

Umbrella Reviews) verwendet.

3.1.1 Systematisches Meta-Review zur Darstellung der Evidenz von Clozapin-
Augmentationsstrategien bei Menschen mit einer Schizophrenie

Wagner E et al. (2019): Clozapine augmentation strategies — a systematic meta-review of

available evidence. Treatment options for clozapine resistance (Wagner, Lohrs, et al., 2019)

Einleitung: Klinische Leitlinien geben unterschiedliche Empfehlungen bezlglich einer
"angemessenen" Clozapin-Therapie: Wahrend die PORT-Leitlinien eine Clozapin-Therapie von
mindestens acht Wochen bei einer Dosierung von 300-800 mg/Tag (mit Plasmaspiegeln Gber

350 ng/mL; Buchanan et al., 2010) definieren, legen die Leitlinien der World Federation of

14



Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) 100-800 mg/ Tag (wiederum mit Plasmaspiegeln Uber
350 ng/ml; Hasan et al., 2012) fest. Die Treatment Response and Resistance in Psychosis (TRRIP)
-Arbeitsgruppe wiederum postuliert eine Behandlungsdauer von mindestens drei Monaten mit
einer Mindestdosis von 500 mg/Tag (oder Serumspiegeln Uber 350 ng/ml) vor, da Clozapin in
einer Metaanalyse von Head-to-Head-Vergleichen anderen Antipsychotika nur bei Dosierungen
Uber 400 mg/Tag Uberlegen war (Howes et al., 2017). Fiur Clozapin-behandelte Patienten mit
persistierenden  Symptomen sind pharmakologische und nicht-pharmakologische
Kombinations- und Augmentationsstrategien in der klinischen Praxis gut etabliert, obwohl die
verfligbaren Belege fir die Wirksamkeit sparlich sind. Ziel war es, aus den verfligbaren Daten
aus Metaanalysen den Grad der Evidenz zu extrahieren und Empfehlungen fur die klinische
Praxis abzuleiten.

Methodik: Wir flhrten eine systematische Literatursuche in der Datenbank PubMed/MEDLINE
und in der Cochrane-Datenbank durch. Eingeschlossene Metaanalysen wurden anhand der
Kriterien des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) bewertet, wobei die
Verbesserung auf Symptomebene als Endpunkt diente, um einen Empfehlungsgrad fir jede
identifizierte klinische Augmentations-/Kombinationsstrategie abzuleiten.

Ergebnisse: Unsere Suche ergab 21 Metaanalysen zu Clozapin-Kombinations- oder
Augmentationsstrategien. Keine Strategie erflllte die Grad A-Kriterien. Zu den Add-on-
Strategien, die den Grad B erreichten, gehorten Kombinationen mit Antipsychotika der ersten
oder zweiten Generation, die Augmentation mit Elektrokonvulsionstherapie (EKT) bei
persistierender Positivsymptomatik und die Augmentation mit bestimmten Antidepressiva
(Fluoxetin, Duloxetin, Citalopram) bei persistierender Negativsymptomatik.
Augmentationsstrategien mit Stimmungsstabilisatoren, Antikonvulsiva, glutamatergen
Substanzen, repetitiver  transkranieller  Magnetstimulation  (rTMS),  transkranieller
Gleichstromstimulation (tDCS) oder kognitiver Verhaltenstherapie erflllten nur die Kriterien
der Grade C-D. Tabelle 1 zeigt einen Ausschnitt Uber die Bewertung der Kombinations- und

Augmentationsstrategien.
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Add-on Strategie Empfehlungsgrad (A-D) nach Evidenzgrad gemdf SIGN
SIGN Kriterien mit Kriterien
symptomatischer
Verbesserung als Endpunkt
Antipsychotika 1. Gen. B 1++
Antipsychotika 2. Gen. B 1++
Antidepressiva B 1+
Stimmungsstabilisierer C 1-
(Valproat, Lithium,
Lamotrigin, Topiramat)
Glutamaterg wirksame D 1+
Substanzen
EKT B 1-
rTMS C 2+
tDCS D -
KVT D 1-/1+

Tabelle 1: Evidenzgrade und Empfehlungen gemdf SIGN-Kriterien von pharmakologischen und nicht-pharmakologischen add-on Strategien bei

Clozapin-resistenter Schizophrenie. Abkirzungen. Abkirzungen: EKT: Elektrokonvulsionstherapie, KVT: kognitive Verhaltenstherapie, rTMS:
repetitive transkranielle Magnetstimulation, tDCS: transkranielle Gleichstromstimulation. Adaptiert aus (Wagner, Lohrs, et al., 2019).

Diskussion: Es werden mehr qualitativ hochwertige klinische Studien benétigt, um die
Wirksamkeit von Add-on-Behandlungen zur Symptomverbesserung bei Clozapin-Resistenz zu
bewerten. Zudem wdre die Anwendung einer homogenen Definition von Clozapin-Resistenz
empfehlenswert. Die Kombination mit Antipsychotika der zweiten Generation und
Antipsychotika der ersten Generation kann klinisch von Vorteil sein, jedoch stehen hier nur
Daten aus Studien von geringer Qualitat zur Verfliigung. Die Elektrokonvulsionstherapie kann

als zuséatzliche Therapieoption bei Clozapin-resistenten Positivsymptomen wirksam sein.
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3.1.2 Sekunddranalyse zur Wirksamkeit von hochfrequent applizierter repetitiver
transkranieller Magnetstimulation (rTMS) bei therapieresistenter Negativsymptomatik bei
Clozapin-Patienten

Wagner, E. et al. (2019): Efficacy of high-frequency repetitive transcranial magnetic

stimulation in schizophrenia patients with treatment-resistant negative symptoms treated

with clozapine (Wagner, Wobrock, et al., 2019)

Einleitung: Die nicht-invasive Hirnstimulation bei Clozapin-resistenter Schizophrenie kdnnte
eine vielversprechende Therapieoption darstellen. Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) hat
sich als hochwirksame nicht-pharmakologische Augmentationsstrategie flr Positivsymptome
bei Clozapin-Resistenz erwiesen (Lally et al., 2016; Petrides et al., 2015). Die repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) ist eine nicht-invasive Hirnstimulationstechnik, bei
der wiederholt magnetische Impulse Uber die Kopfhaut verabreicht werden (Arumugham,
Thirthalli, & Andrade, 2016). Zur Verbesserung von Negativsymptomatik bei Patienten mit
Schizophrenie ist die hochfrequente rTMS (10 Hz) im Bereich des linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) die haufigste Stimulationsart (Lefaucheur et al.,, 2014). Eine
Metaanalyse von Aleman et al., die 22 randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit ein- oder
beidseitiger DLPFC-Stimulation analysierte, zeigte moderate Effekte der rTMS im Bereich des
frontalen Kortex zur Verbesserung der Negativsymptome bei der Schizophrenie (nach
Korrektur flr sog. Outlier: mittlere gewichtete Effektstdrke 0,31 (95% Cl: 0,12-0,50; k=18,
N=721) mit einer starkeren Verbesserung fir aktive rTMS-Stimulation im Vergleich zur Sham-
Behandlung (Aleman, Enriquez-Geppert, Knegtering, & Dlabac-de Lange, 2018). In der ,RESIS*-
Studie (rTMS for the Treatment of Negative Symptoms in Schizophrenia), einer
multizentrischen rTMS-Studie, die an 157 Schizophrenie-Patienten mit pradominanter
Negativsymptomatik durchgefiihrt wurde, hatte sich jedoch keine Uberlegenheit der aktiven
rTMS im Vergleich zur Sham-rTMS am linken DLPFC gezeigt (Wobrock et al., 2015). Da es
Hinweise gibt, dass eine Clozapin-Behandlung neuroplastische Verdnderungen induziert
(Ahmed, Gurevich, Dalby, Benovic, & Gurevich, 2008; Konradi & Heckers, 2001; Morais et al.,
2017) und sich speziell auf bestimmte kortikale Parameter auswirkt, war eine Hypothese, dass
eine Clozapin-Therapie im Vergleich zu anderen Antipsychotika (Liu, Fitzgerald, Daigle, Chen, &
Daskalakis, 2009) mit einer moglichen rTMS-Response assoziiert sein kann. In diesem Kontext
erschien eine Analyse von nicht-invasiver Hirnstimulation (z.B. rTMS) in einem Sample von

Clozapin-Patienten besonders interessant.
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Methodik: Anhand von Daten aus der RESIS-Studie untersuchten wir die Auswirkungen der
rTMS auf die PANSS-Gesamtscore Skala (engl. Positive and Negative Syndrome Scale (Kay,
Fiszbein, & Opler, 1987)) - die PANSS-Allgemeinsymptom-Scores sowie die PANSS Positiv- und
Negativsymptomatik-Scores bei Teilnehmern, die zum Zeitpunkt der Studie mit Clozapin
behandelt wurden. Die rTMS-Behandlung wurde am linken DLPFC fur funf
Behandlungssitzungen pro Woche Uber einen Zeitraum von drei Wochen als
Augmentationsbehandlung fir Patienten mit pradominanter Negativsymptomatik (nach PANSS

bewertet) appliziert.

Ergebnisse: 26 Teilnehmer der RESIS-Studie erhielten Clozapin und wurden mit aktiver (N=12)
oder sham (N=14) rTMS behandelt. In unserer Linear Mixed Model (LMM)-Analyse waren die
Interaktionen zwischen Zeit und Gruppe signifikant fir die PANSS-Positivsymptom Subskala (p
=0,003) (die nicht den entsprechenden Verhaltensoutput fur die DLPFC-Stimulation darstellt),
die PANSS-Allgemeinsymptom Subskala (p<0,001), die PANSS Total Subskala (p=0,015), aber
nicht fir die PANSS-Negativsymptom Subskala (p=0,301) (primarer Endpunkt der RESIS-Studie),
wenn alle PANSS-Messungen vom Screening bis zum Tag 105 einbezogen wurden (siehe
Abbildung 1). Die deskriptiven Daten deuten darauf hin, dass die Verbesserung in der aktiven

Gruppe ausgepragter war als in der rTMS-Sham-Gruppe.
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Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der vier PANSS Symptomdomdénen von Screening bis zum Tag 105 (FU105) in der LMM-Analyse. Fiir die PANSS
Positivsymptomatik- Subskala (A) wurden folgende Fallzahlen in den beiden Gruppen fiir die Analysen verwendet: Verum: Screening: N = 12,
Baseline: N = 12, Treat O: N = 12, Treat 21: N = 11, FU 28: N =9, FU45: N = 11, FU105: N = 7; Sham: Screening: N = 14, Baseline: N = 14, Treat
0: N =13, Treat 21: N = 11, FU 28: N = 11, FU45: N = 10, FU105: N = 7. Fiir die PANSS Negativsymptomatik- Subskala (B) wurden folgende
Fallzahlen in den beiden Gruppen fiir die Analysen verwendet: Verum: Screening: N = 12, Baseline: N = 12, Treat 0: N =12, Treat 21: N =11, FU
28: N =9, FU45: N = 11, FU105: N = 7; Sham: Screening: N = 14, Baseline: N = 14, Treat 0: N = 13, Treat 21: N = 11, FU 28: N = 11, FU45: N =
10, FU105: N = 7. Fir die PANSS Allgemeinsymptomatik-Subskala (C) wurden folgende Fallzahlen in den beiden Gruppen fir die Analysen
verwendet: Verum: Screening: N = 12, Baseline: N = 12, Treat 0: N = 12, Treat 21: N = 11, FU 28: N = 9, FU45: N = 10, FU105: N = 7; Sham:
Screening: N = 14, Baseline: N = 14, Treat 0: N = 13, Treat 21: N =11, FU28: N =11, FU45: N = 10, FU105: N = 7. Fiir die PANSS Gesamtscores
(D) wurden folgende Fallzahlen in den beiden Gruppen fir die Analysen verwendet: Verum: Screening: N = 12, Baseline: N = 12, Treat 0: N = 12,
Treat 21: N =11, FU28: N =9, FU45: N = 10, FU105: N = 7; Sham: Screening: N = 14, Baseline: N = 14, Treat O: N = 13, Treat 21: N =11, FU 28:
N =11, FU45: N = 10, FU105: N = 7. Die Fehlerbalken stellen die Standardfehler des Mittelwerts dar. Entnommen aus (Wagner, Wobrock, et al.,
2019).

Diskussion: In dieser grofiten verfligbaren Kohorte an Clozapin-Patienten mit persistierender
Negativsymptomatik ist die aktive rTMS moglicherweise wirksamer als die Sham-rTMS, wenn
sie zusatzlich zu Clozapin bei persistierenden Positivsymptomen eingesetzt wird. Diese

Ergebnisse sollten mit Vorsicht interpretiert werden, da es sich um eine Sekundaranalyse mit

begrenzter Fallzahl handelt.
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3.1.3 Untersuchung des Einflusses des Rauchverhaltens auf klinische, metabolische und
kognitive Parameter bei Patienten mit Schizophrenie, die mit Clozapin therapiert werden

Wagner, E., Oviedo-Salcedo T. (shared-first) et al. (2020): Effects of Smoking Status on
Remission and Metabolic and Cognitive Outcomes in Schizophrenia Patients Treated with

Clozapine (Wagner, Oviedo-Salcedo, et al., 2020)

Einleitung: Es wird berichtet, dass bis zu 60% der Patienten mit TRS trotz adaquater Clozapin-
Therapie weiterhin symptomatisch bleiben (D. Siskind et al., 2017). Um zu beurteilen, ob sich
ein Patient in symptomatischer Remission befindet, muss im Allgemeinen ein Zeitraum von
sechs Monaten berUcksichtigt werden, bevor ein therapieresistenter Verlauf als gesichert gilt
(Andreasen et al., 2005; Correll, Kishimoto, Nielsen, & Kane, 2011; Howes et al., 2017). Derselbe
Zeitraum von sechs Monaten sollte auch flr die Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit
von Clozapin bei der CRS gelten. Ein potenzieller Risikofaktor fir ein schlechtes Ansprechen auf
eine Behandlung mit Clozapin konnte das Rauchverhalten sein, d. h. das Rauchen von mehr als
einer Schachtel Zigaretten pro Tag (Rajkumar, 2011). Dies lasst sich v.a. durch die
Pharmakokinetik erkldaren, da das Rauchen (von Tabak) den Clozapin-Wirkspiegel im Blut durch
die Aktivierung von Enzymen der Cytochrom-P-450-Familie um mehr als ein Drittel senken
kann. Der prozentuale Anteil an Rauchern ist bei Menschen mit Schizophrenie bis zu finfmal
hoéher als in der Allgemeinbevolkerung, wobei der Anteil an Rauchern bei Menschen mit einer
Schizophrenie bis zu 60% betrégt (de Leon & Diaz, 2005). Ein tdglicher Konsum von 7-12
Zigaretten pro Tag kann fir eine maximale Induktion des Clozapin-Metabolismus bereits
ausreichend sein (Haslemo, Eikeseth, Tanum, Molden, & Refsum, 2006).

Tabakkonsum wurde daher als moglicher Risikofaktor fir ein schlechtes Ansprechen auf
Clozapin genannt, der sich negativ auf Remissionsraten und somatische Outcomes auswirkt.
Methodik: Unser Ziel war es, zu Uberprifen, ob der Rauchstatus mit den Remissionsraten und
anderen symptomatischen und somatischen Outcomes in Verbindung steht. Wir untersuchten
daher die Remissionsraten gemall den Kriterien der , Remission in Schizophrenia Working
Group (RSWG)“ (Andreasen et al., 2005), sowie die metabolischen und kognitiven Parameter
bei Patienten mit Schizophrenie-Spektrum-Stérungen, die mindestens sechs Monate lang mit
Clozapin behandelt wurden. Fir die Analysen wurde die Kohorte je nach Dauer der Clozapin-

Behandlung in 3 Gruppen eingeteilt (6 Monate, 2 Jahre, 5 Jahre).
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Ergebnisse: 105 Patienten wurden in unsere Analysen eingeschlossen und nach Dauer ihrer
Clozapin-Behandlung gruppiert. In den 6-Monats-Analysen konnten keine Unterschiede in den
Remissionsraten zwischen den Gruppen festgestellt werden (X?*1)=0,48, p=0,490). Raucher
waren signifikant jinger (t(103)= 3,19, p=0,002), hatten eine signifikant langere Behandlung mit
Clozapin (Z(1)=-2,05, p=0,041) trotz ahnlicher Krankheitsdauer in beiden Gruppen (Z(1)=-1,06,
p=0,289) und wurden signifikant hdufiger mit stimmungsstabilisierender Begleitmedikation
behandelt (X*1)=4,72, p=0,030) als Nichtraucher. Ein nicht-signifikanter Unterschied konnte
hinsichtlich hoherer Clozapin-Dosierungen in der Rauchergruppe beobachtet werden (Z(1)=-
1,76, p=0,078). Raucher hatten signifikant niedrigere Clozapin-Wirkspiegel im Serum (zuletzt
verflgbare klinische Daten) im verglichen mit Nichtrauchern (Z(1)=-2,24, p=0,025). Die
Framingham Risk Prediction Scores (FRPS) zeigten sich in der Rauchergruppe signifikant erhoht
im Vergleich zur Nichtrauchergruppe (Z(1)=- 3,07, p=0,002). Weitere metabolische und
kognitive Variablen unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Eine
explorative Analyse, bei der Patienten mit oder ohne Begleitmedikation mit
Stimmungsstabilisatoren unabhdngig vom Raucherstatus verglichen wurden, ergab keinen
signifikanten Unterschied bezogen auf die FRPS-Scores (t(s7)=- 0,83, p=0,407, n=67). Ahnliche

Ergebnisse konnten bei den 2- und 5-Jahres-Analysen beobachtet werden.

Diskussion: Das Rauchverhalten von mit Clozapin behandelten Schizophrenie-Patienten kénnte
eine Kohorte mit einem friheren Krankheitsbeginn abgrenzen. Dennoch waren die meisten
Vergleiche von krankheitsspezifischen und klinischen Parametern von Rauchern und
Nichtrauchern negativ. Weitere Forschungsarbeiten sind erforderlich, um Strategien zur

Uberwindung unzureichender Remissionsraten in dieser Patientengruppe zu ermitteln.

3.1.4 Metaanalyse zum Zusammenhang von Rauchverhalten und Clozapin-Wirkspiegeln

Wagner E. et al. (2020): Impact of smoking behavior on clozapine blood levels — a systematic

review and meta-analysis (Wagner, McMahon, et al., 2020)

Einleitung: Tabakrauchen hat einen erheblichen Einfluss auf die Clozapin-Wirkspiegel im
Serum/Plasma und wirkt sich erheblich auf die individuelle Wirksamkeit und Sicherheit aus.

Durch die Untersuchung der Unterschiede in den Clozapin-Wirkspiegeln von rauchenden und
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nicht-rauchenden Clozapin-Patienten wollteen wir Klinikern eine wissenschaftlich fundierte
Anleitung geben, wie sie die Clozapin-Wirkspiegel bei Clozapin-Patienten, die ihre

Rauchgewohnheiten andern, anpassen kénnen.

Methodik: Wir flihrten eine Metaanalyse der Clozapin-Spiegel, Norclozapin-Spiegel, der
Norclozapin/Clozapin-Ratio sowie der Konzentration/Dosis (C/D)-Ratio bei Rauchern und
Nichtrauchern unter Clozapin-Therapie durch. Die Daten wurden mit Hilfe eines Random
Effects-Modells mit Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich Clozapin-Dosis, ethnischer Herkunft und

Studienqualitdt analysiert.

Ergebnisse: In diese Metaanalyse wurden Daten aus 23 Studien inkludiert, von denen 21 die
Unterschiede zwischen den Clozapin-Spiegeln in Sera/Plasma von Rauchern und Nichtrauchern
untersuchten. Insgesamt wurden Daten von 7125 Proben fir das primare Outcome (Clozapin-
Wirkspiegel in ng/ml) in diese Metaanalyse einbezogen. Eine Metaanalyse aller Studien (N=16)
ergab, dass die Clozapin-Spiegel bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern signifikant
niedriger waren (Standardized Mean Difference (SMD) -0,39, 95% Konfidenzintervall (Cl) -0,55
bis -0,22, p<0,001, 12 = 80%) (siehe Abbildung 3). In Bezug auf das sekundare Outcome waren
die Konzentration/Dosis-Ratios (N=16 Studien) in der Rauchergruppe (n=645) im Vergleich zur
Nichtrauchergruppe (n=813; SMD -0,70, 95%CI -0,84 bis -0,56, p<0,00001, 1°=17%) signifikant

niedriger.

Smoker Non-Smoker Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Yue 2005 273.06 120.52 16 500.74 198.21 21 3.6% -1.32[-2.04,-059) ————
Seppala 1999 184 97 34 298 127 10 34% -1.07 [-1.82, -0.33]
Mayerova 2018 338.2609 177.7676 46 606.5385 387.8594 52 6.4% -0.86 [-1.28, -0.45] T
Augustin 2019 314.56 191.947 43 454 .43 183.07 28 5.5% -0.73 [-1.23, -0.24]
Lu 2000 153.5 99.4 8 2116 95.5 10 2.4% -0.57 [-1.52, 0.38] —
Lin 2006 387.2 234.9 34 549.3 328.6 68 6.4% -0.53 [-0.95, -0.12] —
Scherf-Clavel 2018 296.441 171.3895 34 397.403 213.8301 72 6.4% -0.50 [-0.91, -0.08] o
Haring 1990 141 114.2 81 183.2 155 67 7.5% -0.49[-0.82, -0.16] BRSNS
Kuzin 2019 293.98 208.83 326  392.33 21842 250 9.6% -0.46 [-0.63, -0.29] S
Salazar-Pereyra 2011 268 188 7 384 261 18 2.7% -0.46 [-1.34, 0.42] —
Olmos 2019 382 269 46 462 212 52 6.6% -0.33 [-0.73, 0.07] A ) 1
Lee 2009 535.5 4115 17 631.8 3718 53 50% -0.25 [-0.80, 0.30] —1
Gonzalez-Esquivel 2011 329 274 16 394 274 53 4.8% -0.23 [-0.80, 0.33] I TR
Haslemo 2006 548 1,586.371 28 825.2 290.917007 5 2.4% -0.18 [-1.13,0.77] —
Rostami 2004 (female) 420 9,404.01759 1118 610 8,892.28277 508 10.1% -0.02 [-0.13, 0.08] bk
Rostami 2004 (male) 370 9,232.17127 3021 500 9,235.59438 852 10.3% -0.01 [-0.09, 0.06] .
Tang 2006 4321 354.6 50 351 206.1 66 7.0% 0.29 [-0.08, 0.66] S
Total (95% ClI) 4925 2185 100.0% -0.39 [-0.55, -0.22] e

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 81.42, df = 16 (P < 0.00001); 1> = 80%

Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001) "2 . B ! “

Favours Smokers Favours Non-Smokers

Abbildung 3: Forest Plot der Clozapin-Wirkspiegel in ng/ml zwischen den Gruppen Raucher vs. Nicht-Raucher. Entnommen aus (Wagner,
McMahon, et al., 2020).
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Diskussion: Das Rauchverhalten und jede Anderung des Rauchverhaltens ist mit einem
substanziellen Einfluss auf die Wirkspiegel von Clozapin (Serum/Plasma) assoziiert. Eine
graduelle Reduzierung der verabreichten Clozapin-Dosis um 30% im Vergleich zur
Ausgangsdosis unter engmaschiger Kontrolle des psychopathologischen Befunds wird
empfohlen, wenn es unter Clozapin-Therapie zu einem Rauchstopp kommt, um
schwerwiegende Nebenwirkungen (z.B. Intoxikation) zu verhindern und die Sicherheit des
Patienten zu gewahrleisten. Die Verringerung der kumulativen Clozapin-Dosis sollte auf der
Grundlage von Steady-State-Talspiegeln und einer klinischen Nutzen-Risiko-Bewertung
erfolgen, da eine hohe Variabilitdt zwischen einzelnen Individuen zu erwarten ist (95% Cl im

Bereich von -0,55 bis -0,22 in unseren Analysen).

3.1.5 Untersuchung von gepoolten individuellen Daten von Clozapin-Patienten aus
internationalen randomisierten placebo-kontrollierten rTMS Studien hinsichtlich des
Parameters Therapieresponse

Wagner, E. et al. (2021): Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) for

schizophrenia patients treated with clozapine (Wagner, Honer, et al., 2021)

Einleitung: Innovative biologische Strategien zur Verbesserung der Behandlungseffektivitat bei
mit Clozapin behandelten Patienten sind dringend erforderlich. Die repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) stellt eine weitere Behandlungsoption dar, die relativ sicher ist
(Arumugham et al., 2016), aber die Evidenz fir die Wirksamkeit bei CRS ist aufgrund der
geringen Anzahl von rTMS-Studien an CRS-Populationen, noch gering (de Jesus et al., 2011).
Metaanalytischen Daten zufolge war die rTMS-Behandlung Uberlegen und zeigte kleine bis
moderate Effektstarken fur akustische Halluzinationen (N. I. Kennedy, Lee, & Frangou, 2018;
Slotema, Blom, van Lutterveld, Hoek, & Sommer, 2014) und Negativsymptome (Aleman et al.,
2018; N. I. Kennedy et al., 2018; Osoegawa et al., 2018) im Vergleich zur Sham-Behandlung,
zeigte aber auch keine signifikanten Behandlungseffekte (He et al., 2017). Da Patienten, die mit
Clozapin behandelt werden, Veranderungen in den neurophysiologischen Reaktionen auf TMS
zeigen, wie z. B. eine erhohte kortikale Inhibition (Daskalakis et al., 2008), konnte Clozapin die
Wahrscheinlichkeit fir eine rTMS-Response erhdhen. AulRerdem wurde sowohl fir rTMS
(Huang et al., 2017) als auch fir Clozapin (Konradi & Heckers, 2001) ein plastizitatssteigernder

Effekt postuliert. Daher kdnnte man die Hypothese aufstellen, dass die Kombination beider
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Interventionen die Wahrscheinlichkeit eines plastizitatsvermittelten Behandlungseffekts bei
Betroffenen mit Schizophrenie erhéhen konnte.

Ziel der Arbeit war es, rTMS als Intervention bei Patienten mit persistierenden akustischen
Halluzinationen oder persistierender Negativsymptomatik zu untersuchen, die nicht addquat

auf eine Behandlung mit Clozapin respondiert haben.

Methodik:

Basierend auf finf rezent durchgefihrten Metaanalysen (Aleman et al., 2018; He et al.,, 2017,
N. I. Kennedy et al., 2018; Osoegawa et al., 2018; Slotema et al., 2014) mit insgesamt 51 rTMS-
RCTs wurden die in dieser vorliegenden Studie verwendeten Originalstudien selektiert, indem
systematisch alle korrespondierenden Autoren kontaktiert und gebeten wurden, Clozapin-
Patientendatensatze aus den Originaldatensatzen zu extrahieren. Die Strategie der
Identifizierung von Originaldaten (hier: RCTs) auf der Grundlage systematisch durchgefihrter
Metaanalysen bewegt sich im Rahmen der nationalen und internationalen
Leitlinienentwicklungsverfahren. Die Einschlusskriterien lauteten: (1) RCTs, die in einer der finf
Metaanalysen enthalten sind, (2) rTMS/Sham-Intervention unabhangig von der individuellen
StichprobengroRe, (3) Verfligbarkeit von Clozapin-behandelten Patienten in den Datensatzen
und (4) Verfigbarkeit von mindestens einem Qutcome-MaR vor und nach Intervention. Die
entsprechenden Autoren wurden per E-Mail kontaktiert, um anonymisierte Datensatze zur
Verfligung zu stellen. Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Analyse basierend auf
individuellen Patientendaten konnte CRS nicht als Einschlusskriterium gelten, da dieses
Kriterium nicht systematisch in den Einzelstudien erfasst worden war. Insgesamt wurden 10
RCTs eingeschlossen (Bais et al., 2014; Blumberger et al., 2012; Cordes et al., 2010; Dlabac-de
Lange et al., 2015; Klirova et al., 2013; Koops et al., 2016; Novak et al., 2006; Poulet et al., 2005;
Slotema et al., 2011; Wobrock et al., 2015) mit einer Gesamtzahl von n = 152 Teilnehmern, die
mit Clozapin behandelt waren (31% aller Gesamtstudienteilnehmer). Von diesen 152
Teilnehmern wurden 21 aufgrund fehlender Daten oder anderer Diagnosen als Schizophrenie
oder schizoaffektiver Storung ausgeschlossen, was zu einer StichprobengrofRe von 131 fir
weitere Analysen fihrte. Die lokale Ethikkommission hatte dieses Projekt a priori genehmigt
(Referenznummer: 19-307). Es wurden sechs Studien eingeschlossen, in denen rTMS bei
Patienten mit persistierenden akustischen Halluzinationen eingesetzt wurde und die den

Bereich des linken temporo-parietalen Kortex (TPC) als stimulierte Kortexregion definiert
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hatten (Bais et al., 2014; Blumberger et al., 2012; Klirova et al., 2013; Koops et al., 2016; Poulet
et al., 2005; Slotema et al., 2011), und vier Studien mit rTMS bei Patienten mit prédominanter
Negativsymptomatik, die entweder den Bereich des linken dorsolateralen prafrontalen Kortex
(DLPFC) (Cordes et al., 2010; Novak et al., 2006; Wobrock et al., 2015) oder beide DLPFCs
(Dlabac-de Lange et al., 2015) als stimulierte Bereiche definiert hatten.

In einem RCT, in der das P3-PANSS-Einzelitem als primarer Endpunkt definiert war (Bais et al.,
2014), wurde der PANSS-Gesamtscore als primadrer Endpunkt der Analysen verwendet, da keine
Einzelitems analysiert wurden. In einem anderen RCT, in dem die Clinical Global Impressions
Skala (CGl) als primarer Endpunkt definiert war (Cordes et al., 2010), wurde ebenfalls der
PANSS-Gesamtscore als primarer Endpunkt verwendet, da es eine hohe positive Korrelation
zwischen PANSS- und CGl-Scores gibt (Samara et al., 2014) und die CGI-Skala nicht primar auf
das Rating Schizophrenie-typischer Symptome abzielt. Die prozentuale Verbesserung im PANSS
Score wurde in Bezug auf das mathematische Problem korrigiert, dass der niedrigste mogliche
Score dieser Skala nicht Null ist (Samara et al., 2014). Fir den PANSS Gesamtscore wurde die
relative Verdanderung wie folgt berechnet: 1 - (PANSS:otal, endpoint - 30)/(PANSS total, baseline - 30).
Die Number needed to treat (NNT) wurde berechnet, indem der Kehrwert der Risikodifferenz
zwischen aktiver und Sham-rTMS gebildet wurde (Laupacis, Sackett, & Roberts, 1988). Zunachst
wurde das primare Outcome in Bezug auf die Studien zu akustischen Halluzinationen und
Negativsymptomatik bewertet. Um die Gesamtwirkung der rTMS unabhangig von der
stimulierten Kortexregion zu untersuchen, analysierten wir dann alle Patienten in kombinierten
explorativen Analysen. Der sekundare Endpunkt war der PANSS-Gesamtscore, der in allen 10
Studien am haufigsten verwendet wurde, unabhéngig davon, ob diese Skala als priméarer oder
sekundarer Endpunkt verwendet wurde.

Es wurden zwei Stufen der symptomatischen Response auf die Behandlung definiert:
Verbesserung von >20% und >50% auf studienspezifischen primaren Endpunktskalen (Samara
et al., 2014). Die Veranderungen auf der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et

al., 1987) vom Ausgangswert bis zum Endpunkt wurden ebenfalls analysiert.

Ergebnisse: Die Analysen von 131 Patienten ergaben keinen signifikanten Unterschied zwischen
den aktiven und den sham-rTMS-Gruppen bei den Ansprechschwellen von 220% und >50% flr
die Verbesserung akustischer Halluzinationen-, sowie Negativ- oder Gesamtsymptomatik. Die

NNT fur eine Verbesserung persistierender akustischen Halluzinationen lag nach aktiver rTMS
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bei neun (siehe Tabelle 2). Die PANSS-Scores verbesserten sich in den Studien, die
Negativsymptomatik und akustische Halluzinationen untersuchten, vom Ausgangswert bis zum

Endpunkt nicht signifikant zwischen aktiven und sham-Behandlungsgruppen.

Active Sham Group comparisons
a) Primary outcome =20 % response <20 % response >20 % response <20 % response p* NNT
AH' 15 41 5 27 295 9
NS? 7 16 5 15 745 19
All 22 57 10 42 303 12
=50 % response <50 % response >50 % response <50 % response p* NNT
AH' 3 53 0 32 298 19
NS? 2 2 1 19 1.000 28
All 5 74 1 51 402 23
b) PANSS total Active Sham Group comparisons
=20 % response <20 % response >20 % response <20 % response p* NNT
AH' 12 29 7 20 1.000 30
NS? 7 16 6 14 1.000 230
All patients 19 45 13 34 836 50
>50 % response <50 % response >50 % response <50 % response p* NNT
AH' 1 40 0 27 1.000 41
NS? 1 22 0 20 1.000 23
All 2 62 0 47 507 32

a) Symptomatic response (defined as >20% and >50% improvement of the primary outcome of the respective study) for RCTs with TPC (positive symp-
toms, e.g. auditory hallucinations) and DLPFC (negative symptoms) as stimulation locus and for all patients independent of the stimulation locus and b)
PANSS total as available primary or secondary outcome in the trials with regard to symptomatic response (defined as >20% and >50% improvement of
the primary outcome of the respective study).

The numbers for response represent the respective number of cases (n).

lincluded trials: Blumberger et al. (2012), Poulet et al. (2005), Bais et al. (2014), Koops et al. (2016), Slotema et al. (2011), Klirova et al. (2013).

%included trials: Cordes et al. (2010), Novak et al. (2006), Dlabac-de Lange et al. (2015), Wobrock et al. (2015).

*Fisher's exact test (2-sided).

AH: auditory hallucinations; NS: negative symptoms; NNT: number needed to treat.

Tabelle 2: Vergleich zwischen aktiver rTMS und Sham-Behandlung je nach Symptomdomdne (akustische Halluzinationen, Negativsymptomatik
und beide Symptomdomdnen gemeinsam) im Hinblick auf den primdren Studienendpunkt und PANSS Gesamtscores (PANSS total) mit den
Response Cut-Offs 20% und 50%. Entnommen aus (Wagner, Honer, et al., 2021).

Diskussion: Die rTMS als Behandlung flr persistierende Symptome bei Clozapin-behandelten
Patienten zeigte keine positive Wirkung der aktiven Behandlung im Vergleich zur Sham-
Behandlung. Es wurden symptomdomanenibergreifend auch keine signifikanten Unterschiede
in den relativen Veranderungen der PANSS-Gesamtscores sowie keine signifikanten
Unterschiede in den Response-Raten zwischen aktiver rTMS-Behandlung und sham-
Behandlung festgestellt. Fir die Symptomdomadne der akustischen Halluzinationen deutet die
NNT von neun (siehe Tabelle 2) auf eine mogliche positive therapeutische Wirkung der rTMS

hin.
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3.1.6 Delphi-Expertenbefragung zu Behandlungsoptionen bei Clozapin-resistenter
Schizophrenie

Wagner E et al. (2020): Clozapine Combination and Augmentation Strategies in Patients With
Schizophrenia -Recommendations From an International Expert Survey Among the Treatment

Response and Resistance in Psychosis (TRRIP) Working Group (Wagner, Kane, et al., 2020)

Einleitung: Die wissenschaftliche Evidenz fir das klinische Management von Patienten mit
therapieresistenter Schizophrenie, die nicht addquat von Clozapin profitieren, ist gering.
Dementsprechend wurde eine internationale Initiative mit dem Ziel durchgefiihrt, klinische
Empfehlungen fir Behandlungsstrategien fir Clozapin-resistente Patienten mit Schizophrenie

zu entwickeln.

Methodik: Wir flhrten eine Online-Umfrage unter den Mitgliedern der Arbeitsgruppe
"Treatment Response and Resistance in Psychosis" (TRRIP) durch. Eine Zustimmungsschwelle
von 275% (Zustimmung + starke Zustimmung) wurde festgelegt, um einen Konsens in der
ersten Runde zu definieren. Fragen, die in der ersten Runde einen Anteil von mehr als 50 %
Zustimmung oder Ablehnung erreichten, wurden erneut prasentiert, um in der zweiten Runde

endglltige Konsensusempfehlungen zu erarbeiten.

Ergebnisse: Vierundvierzig (erste Runde) und 49 (zweite Runde) von 63 TRRIP-Mitgliedern
nahmen an der Befragung teil. Zu den Empfehlungen der Experten, die mit einer Mehrheit von
>75% beschlossen wurden, gehorte die Erhohung der Clozapin-Plasmaspiegel auf 2350 ng/ml
bei refraktdarer pradominanter Positivsymptomatik, praddominanter Negativsymptomatik und
gemischter Symptomatik (Positiv- und Negativsymptomatik in gleicher Symptomschwere
vorhanden). Wenn eine plasmaspiegelorientierte Clozapin-Dosissteigerung bei Clozapin-
refraktarer Positivsymptomatik unwirksam war, wurde zudem mehrheitlich empfohlen, auf
eine verzogerte Therapie-Response zu warten. Bei Clozapin-refraktdrer Positivsymptomatik
wurde die Kombination von Clozapin mit einem zweiten Antipsychotikum (Amisulprid und
Aripiprazol oral) (siehe Abbildung 4) und die Augmentation mit EKT konsentiert. Bei Clozapin-
refraktdrer Negativsymptomatik wurde empfohlen, eine verzogerte Therapie-Response

abzuwarten, und als Intervention eine Clozapin-Augmentation mit einem Antidepressivum (v.a.
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SSRI/SNRI) empfohlen. Bei Clozapin-refraktarer Suizidalitdt wurde eine Augmentation mit
Antidepressiva oder Stimmungsstabilisatoren sowie die EKT konsentiert. Bei Clozapin-
refraktarer Aggression wurde die Behandlung mit einem Stimmungsstabilisator oder einem
Antipsychotikum als konsensfahig angesehen. Im Allgemeinen erreichten die kognitive

Verhaltenstherapie (kVT) und psychosoziale Interventionen symptomibergreifend einen

Konsens (alle Schltsselempfehlungen siehe Tabelle 3).
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Abbildung 4: Anteil an Zustimmung (in %) nach Art der pharmakologischen Intervention (Antipsychotika, Antidepressiva und
gemischte Positiv- und

Stimmungsstabilisatoren) und nach jeweiliger Symptomdomdne (Positivsymptome,
Negativsymptome). Entnommen aus (Wagner, Kane, et al., 2020).
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Konsensus-Empfehlungen der TRRIP Working Group

Allgemeine Empfehlungen
Erhéhung der Clozapin-Wirkspiegel >350ng/ml bei Clozapin-resistenten pradominanten
Positivsymptomen, Negativsymptomen und gemischter Symptomatik

e Augmentation mit kognitiver Verhaltenstherapie und psychosozialen Interventionen bei Clozapin-
resistenten pradominanten Positivsymptomen, Negativsymptomen und gemischter Symptomatik

e Beibehaltung der Clozapin-Dosis unter Monotherapie bei allen folgenden Augmentations- und
Kombinationsstrategien

e  Kein Absetzen von Clozapin und kein Wechsel auf pharmakologische Therapieverfahren,
Neurostimulationsverfahren oder komplementdre Therapieverfahren bei Clozapin-resistenten
Positiv- und Negativsymptomen

2. Clozapin-resistente Positivsymptome

Kombination mit einem 2. Antipsychotikum, praferentiell Amisulprid oder Aripiprazol oral

Augmentation mit EKT

Clozapin-resistente Negativsymptome

Augmentation mit einem Antidepressivum

Clozapin-resistente gemischte Symptomatik

Kombination mit einem 2. Antipsychotikum, praferentiell Amisulprid oder Aripiprazol oral

Augmentation mit EKT

Clozapin-resistente Suizidalitat

Augmentation mit einem Stimmungsstabilisierer (Lithium, Lamotrigin) oder Antidepressivum

(Escitalopram/Citalopram oder Fluoxetin) oder mit EKT

6. Clozapin-resistente Aggressivitat

e Augmentation mit einem Stimmungsstabilisierer oder Kombination mit einem zuséatzlichen
Antipsychotikum

.:b.s.u..

o

Tabelle 3: Schlusselempfehlung der TRRIP Working Group zu Clozapin add-on Strategien. Adaptiert aus (Wagner, Kane, et al., 2020).

Diskussion:

Bei Clozapin-refraktdren Positivsymptomen wurde nach Erhéhung der Clozapin-Plasmaspiegel
- die Kombination mit einem zweiten Antipsychotikum, ndamlich Amisulprid oder orales
Aripiprazol von den Experten empfohlen. In einer Metaanalyse zeigte die Kombination von
Sulpirid/Amisulprid keinen therapeutischen Benefit im Hinblick auf die Verbesserung der
Gesamtsymptomatik, und Sulpirid zeigte keinen therapeutischen Benefit hinsichtlich der
Positivsymptomatik (D. J. Siskind et al., 2018). In dhnlicher Weise war orales Aripiprazol im
Hinblick auf die Gesamtsymptome, nicht aber auf die Positivsymptomatik signifikant besser als
Placebo (D. J. Siskind et al., 2018). Somit ist die empirische Evidenz fiir die Kombination von
Clozapin mit Amisulprid und oralem Aripiprazol bei Positivsymptomatik nach wie vor sparlich,
obwohl beide Kombinationen den Konsensus Cut-Off erreichten. Indirekt deckt sich der
potenzielle Nutzen von oralem Aripiprazol bei Positivsymptomatik mit den Ergebnissen einer

kirzlich durchgefihrten naturalistischen Studie, die zeigte, dass die Kombination von Clozapin
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und Aripiprazol im Vergleich zur Clozapin-Monotherapie mit besseren Outcomes in der
klinischen Praxis assoziiert war (Tiihonen et al., 2019).

Bei Clozapin-refraktdren Negativsymptomen bestand die nachste therapeutische MaRnahme -
nach Erhohung der Clozapin-Plasmaspiegel - in der Augmentation mit einem nicht-
antipsychotisch wirksamen Agens, wobei insbesondere Escitalopram/Citalopram bevorzugt
vorgeshlagen wurde. Dieser Wirkstoff wurde bisher noch nicht speziell fiir Clozapin-refraktare
Negativsymptome untersucht. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass add-on
Antidepressiva eher einen geringen therapeutischen Benefit auf die Negativsymptomatik
haben (Galling et al., 2018; Helfer et al., 2016). Bei Clozapin-refraktdren kognitiven
Beeintrachtigungen wurde die Add-on Therapie mit pro-kognitiv wirksamer Medikation oder
alternativen Wirkstoffen nicht empfohlen, was mit der vorhanden metaanalytischen Evidenz
Ubereinstimmt (Correll et al., 2017).

Die Mehrheit der Experten empfahl EKT bei Clozapin-refraktarer Positivsymptomatik und
schlug vor, dass bei Positivsymptomatik eine anschlielfende EKT-Erhaltungstherapie angeboten
werden sollte, wahrend die Zustimmung zur EKT bei Clozapin-refraktdrer Negativsymptomatik
gering war. In Ubereinstimmung mit metaanalytischen Daten kann die EKT-Augmentation in
open-label Studien als wirksam angesehen werden (Lally et al., 2016; Wang et al., 2018). Es
werden jedoch weitere hochwertige Studien zur Clozapin-Augmentation mit EKT bendtigt, um
die Wirksamkeit und Sicherheit dieser Therapieoption weiter zu belegen.

Die Anwendung von Fluvoxamin als CYP1A2-Inhibitor, der die Clozapin-Plasmaspiegel und/oder
die Clozapin/Norclozapin-Ratio verandert, wurde zur Verbesserung der Positivsymptomatik
bzw. Negativsymptomatik generell nicht empfohlen. In einer systematischen Ubersichtsarbeit
wurde die Wirkung von Fluvoxamin auf die Erhéhung des Clozapin-Plasmaspiegels mit der Stufe
A bewertet, aber die Auswirkungen von Fluvoxamin auf Clozapin-refraktare Positivsymptome
wurden nur in zwei Studien mit niedriger Fallzahl untersucht (Polcwiartek & Nielsen, 2016).
Fir die Clozapin-refraktdare Negativsymptomatik liegen keine verldsslichen Daten vor, da die
einzige relevante Studie keine Angaben zu den Clozapin-Plasmaspiegeln machte und nicht
zwischen priméarer und sekundarer Negativsymptomatik differenzierte (Polcwiartek & Nielsen,
2016).

Bisher wurde nur in einer grol8 angelegten randomisierten kontrollierten Studie die kognitive
Verhaltenstherapie (kVT, engl. Cognitive-behavioral therapy, CBT) als Therapie speziell fur die

Indikation CRS untersucht (Morrison et al., 2018). Unsere Expertenempfehlung, CBT fir

30



verschiedene Clozapin-refraktare Symptombereiche anzubieten, steht im Einklang mit dieser
klinische Studie, die gezeigt hatte, dass einige Patienten von CBT profitieren konnten, auch
wenn die durchschnittlichen Symptomverbesserungen gering sind und bei der
Nachbeobachtung nach einem Jahr nicht mehr beobachtet werden konnten (Morrison et al.,
2018). Nichtsdestotrotz stimmen die insgesamt negativen Ergebnisse dieser Studie mit den
Empfehlungen unserer Experten Uberein, dass kVT nicht primar vor pharmakologischen
Augmentationsstrategien angeboten werden sollte. Bemerkenswert ist, dass mehr kVT-
Sitzungen flr Negativsymptomatik als fir Positivsymptomatik empfohlen wurden, wahrend die
mittlere Anzahl der Sitzungen fir beide Symptomdomanen innerhalb des von den NICE-
Richtlinien empfohlenen Bereichs lag. Die negative Empfehlung fir rTMS zur Clozapin-
Augmentation in unserer Umfrage stimmt mit den Ergebnissen von Metaanalysen Uberein, in
denen keine Uberlegenheit der rTMS-Augmentation bei CRS festgestellt wurde (D. J. Siskind et
al., 2018). Die meisten Studien, die rTMS bei akustischen Halluzinationen untersuchten,
schlossen CRS-Patienten ein und fanden im Allgemeinen kleine Effektstarken fir akustische
Halluzinationen, sowie minimale therapeutische Auswirkungen auf wahnhaftes Erleben (He et
al., 2017).

Nach Ansicht der Experten sollte eine anfangliche Verschlechterung oder das Ausbleiben einer
offensichtlichen Verbesserung nach einer angemessenen Clozapin-Therapie nicht zum
Absetzen von Clozapin flhren, da bei einigen Patienten eine Verschlechterung beobachtet
werden kann (Tollefson et al., 1999). Stattdessen schlugen die Experten vor, den Clozapin-
Plasmaspiegel auf 2350 ng/ml zu erhéhen und, falls die Symptome persistieren, Clozapin mit
einem zweiten Antipsychotikum zu kombinieren. Allerdings existiert keine empirische Evidenz
flr dieses Szenario und auch CRS-spezifische Leitlinien sind zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
verflgbar.

Bei Clozapin-refraktarer Suizidalitdt schlugen die Experten vor, dass die Ergénzung mit einem
Antidepressivum (Escitalopram/Citalopram  und Fluoxetin) oder mit  einem
Stimmungsstabilisator (Lamotrigin und Lithium) der EKT vorausgehen sollte. Bei Clozapin-
refraktarer Aggression empfahlen die Experten die Kombination mit einem Antipsychotikum
oder mit einem Stimmungsstabilisator. Amisulprid und Valproat wurden am haufigsten als
bevorzugte Wirkstoffe genannt. Verfligbare Daten zur Wirksamkeit der Valproat-Augmentation

sind jedoch negativ (Correll et al., 2017).
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Als Limitationen des Dephi-Projekts sind folgende Punkte zu nennen: erstens wurden Experten
ausgewadhlt, die moglicherweise nicht reprdsentativ sind, und in der Gruppe fehlten die
Interessenvertreter von Patienten/Betreuern, Kostentragern und politischen
Entscheidungstragern; da wir uns jedoch auf die Verschreibungspraxis von Clozapin
fokussierten, waren wir der Ansicht, dass diese Interessenvertreter fir diese spezielle Umfrage
nicht geeignet sind. Zweitens wird die Qualitat der Evidenz fir Expertenmeinungen nach dem
GRADE-System (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) als
sehr niedrig (Empfehlungsgrad D) eingestuft (GRADE, 2015). Drittens sollten sich Kliniker und
andere Nutzer dieser Konsensuserkldarung dariber im Klaren sein, dass die Zusammensetzung
der Expertengruppe nicht pluralistisch war - d. h., Patienten oder ihre Angehoérigen waren nicht
beteiligt. Obwohl die Zusammensetzung der TRRIP-Arbeitsgruppe ahnlich war wie in der
vorangegangenen Publikation (Howes et al., 2017), mit einer Mehrheit an erfahrenen klinisch
tatigen Arzten aus dem Fachgebiet der Psychiatrie, sowie Experten, die an der Entwicklung von
Leitlinien auf nationaler und internationaler Ebene beteiligt sind, sollte die Art des hier erzielten
Konsensus als nicht reprdsentativ bezeichnet werden. In einer klinischen Konstellation wie der
CRS, in der es an aggregierter Evidenz mangelt, kann unser Ansatz jedoch dazu beitragen, die
klinische Unsicherheit zu verringern und die Durchfihrung dringend bendtigter klinischer
Studien zu fordern. In Anbetracht der Einschrankungen, die sich aus dem insgesamt niedrigen
Evidenzgrad unserer Studie ergeben, und angesichts der Tatsache, dass einige unserer
Empfehlungen flr die pharmakologische Augmentation "off-label" sind und kinftige RCTs
erfordern, sollten Kliniker jede empfohlene Augmentationsstrategie von Fall zu Fall sorgfaltig
abwdgen und jeden Augmentationsversuch bei unzureichendem Ansprechen auf die
Zielsymptome, relevanter Unvertraglichkeit oder bei Sicherheitsbedenken abbrechen.
SchlielRlich war das wichtige Management von Clozapin-bedingten Nebenwirkungen und
Komplikationen nicht Gegenstand unserer Arbeit und sollte in kiinftigen Projekten behandelt
werden. Angesichts der begrenzten Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien zu
Behandlungsstrategien flr die CRS bieten diese konsensbasierten Empfehlungen einen
Rahmen fir die Entscheidungsfindung zur Bewaltigung einer schwierigen klinischen

Konstellation.
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3.1.7 Systematische Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zu Charakteristika und Definitionen von
ultra-therapieresistenter Schizophrenie

Campana M., (...), Wagner E. (last-author) (2021): Characteristics and definitions of ultra-
treatment-resistant schizophrenia - A systematic review and meta-analysis (Campana, Falkai,

et al., 2021)

Einleitung: Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse war es, ultra-
therapieresistente  Schizophrenie-Patienten, auch bekannt als Clozapin-resistente
Schizophrenie (CRS), in Clozapin-Kombinations- und Augmentationsstudien anhand
demografischer und klinischer Ausgangsdaten zu charakterisieren. AuRerdem untersuchten wir

die Variabilitat und Konsistenz der CRS-Definitionen zwischen den einzelnen Studien.

Methodik: Im Marz 2020 wurde eine systematische Literaturrecherche in PubMed, EMBASE,
dem Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) und PsycINFO durchgefiihrt.
1541 randomisierte und nicht-randomisierte klinische Studien, die pharmakologische und
nicht-pharmakologische Clozapin-Add-on-Strategien untersuchten, wurden gescreent und
insgesamt 71 Studien wurden eingeschlossen. Das primdre Outcome war der
Gesamtsymptomwert bei Studienbeginn, gemessen mit dem Gesamtscore der Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) oder der Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS).

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der Schizophrenie-Leitlinien (Buchanan et al.,
2010; Hasan et al., 2012; Howes et al., 2017; Remington et al., 2017) wurde ein "Guidelines
Affinity Score (GAS)" entwickelt, um die Umsetzung einer Best-Practice-CRS-Definition in jeder
einzelnen Studie zu quantifizieren, die sich an den oben genannten Schizophrenie-Leitlinien
orientiert und so angepasst wurde, dass sie auch einen standardisierten klinischen Score (in
diesem Fall den PANSS) enthélt, um "inaddquates Ansprechen" einheitlicher zu definieren. Der
GAS basiert auf 5 Items mit einem Maximalwert von 5 Punkten. Jede Studie wurde bewertet:
1. 1 Punkt fir die Einbeziehung eines Zeitkriteriums (mindestens 8 Wochen Clozapin-Therapie

vor Studienbeginn)
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2. 1 Punkt fir die Verwendung der hochsten vertraglichen Clozapin-Dosis vor der Bewertung
von Clozapin-Resistenz ODER 2 Punkte flir die Messung des Clozapin-Plasmaspiegels mit einem
Cut-off-Wert von 350 ng/ml vor der Aufnahme in die Studie

3. 1 Punkt fur die Verwendung einer klinischen Skala zur Bestimmung des unzureichenden
Ansprechens auf Clozapin ODER 2 Punkte, wenn unzureichendes Ansprechen als ein PANSS-
Gesamtwert von mindestens 58 oder ein BPRS-Wert von mindestens 32 definiert wurde. Ein
PANSS-Wert von 58 oder hoher wurde gewahlt, da er einem "leicht kranken" Clinical Global
Impression (CGl)-Score entspricht (Leucht et al., 2005), ein BPRS-Wert von 32 oder hoher
wurde gewahlt, da er einem PANSS-Wert von 58 entspricht (Leucht, Rothe, Davis, & Engel,
2013). SchlieRlich wurde die Studienqualitat der RCTs mit dem Cochrane Risk of Bias Tool

(Higgins et al., 2011)bewertet.

Ergebnisse: Es wurden Daten von 2731 Patienten ausgewertet. Die Patienten waren insgesamt
malig krank mit einem mittleren PANSS-Gesamtwert bei Studienbeginn von 79,16 (+7,52),
einer mittleren Krankheitsdauer von 14,64 (+4,14) Jahren und einer mittleren Clozapin-Dosis
von 436,94 (+87,47) mg/Tag. Die Daten Uber den Schweregrad der Erkrankung waren bei den
Patienten unabhangig von der jeweiligen Augmentationsstrategie relativ homogen, obwohl
starke geografische Unterschiede festgestellt wurden: In nordamerikanischen Studien waren
die Teilnehmer signifikant alter (t(ss)=-2,64, p=0,010) und hatten eine langere Krankheitsdauer

(t(29)=-3,63, p=0,001) als in europdischen Studien (siehe Tabelle 4).

European studies North American studies Group comparisons

n Mean SD+ n Mean SD+ t df p
Age (years) 40 37.26 4.90 26 40.38 434 —2.64 64 0.010
Duration of illness (years) 20 11.09 438 11 17.38 5.05 —3.63 29 0.001
Clozapine dose (mg/day) 34 417.35 116.10 20 466.87 52.37 —2.14 49.5 0.037
Clozapine plasma level (ng/ml) 11 37291 126.71 19 562.01 126.90 —3.94 28 <0.001
PANSS total 24 77.15 8.07 15 76.03 15.26 0.26 19.0 0.796
BPRS total 18 36.10 5.27 17 4297 3.08 —4.74 27.7 <0.001

In bold statistically significant results, that is p <=0,05.

Tabelle 4: Allgemeine Charakteristika der Patient*innen aus Clozapin-Add-on-RCTs. Abkiirzungsverzeichnis: n = Anzahl der Patient*innen, SD
= Standardabweichung, PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale, BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale. Mittelwerte und gewichtete
Mittelwerte wurde mit der Software CMA (Comprehensive Meta-Analysis Software) unter Verwendung eines random-effects Modells
berechnet. Entnommen aus (Campana, Falkai, et al., 2021).

DarUber hinaus wurden in nordamerikanischen Studien signifikant hohere Clozapin-
Dosierungen, Clozapin-Plasmaspiegel und BPRS-Scores beobachtet (tugs=-2,14, p=0,037,
t(28)=-3,94, p<0,001 bzw. tp77=-4,74, p<0,001). Fir die PANSS-Gesamtscores wurden keine
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signifikanten Unterschiede festgestellt (t(19,0=0,26, p=0,796) (siehe Tabelle 3). Ein dhnliches
Muster ergab sich auch beim Vergleich europaischer Studien mit auSereuropaischen und nicht-
nordamerikanischen Studien. Die Teilnehmer européischer Studien wiesen eine kirzere
Krankheitsdauer (t(a3)=-3,55, p=0,001), niedrigere Clozapin-Plasmaspiegel (t(13)=-2,81, p=0,015)
sowie einen geringeren Schweregrad der Erkrankung auf, gemessen anhand der PANSS- und
BPRS-Scores (t(zg=-2,79, p=0,008 bzw. t30=-4,09, p<0,001). Fir Alter und Clozapin-Dosis
wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt (t(76)=-0,81, p=0,421 bzw. t(s9=-0,69,
p=0,492). Auch beim Vergleich nordamerikanischer Studien mit nicht-europaischen und nicht-
nordamerikanischen Studien wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt.

Insgesamt zeigten die Studien eine grolRe Heterogenitdat der CRS-Definitionen und eine

unzureichende Umsetzung der Leitlinien, was sich anhand des GAS zeigt (siehe Abbildung 5).
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Abb. 5: GAS-Score. X-Achse: Score (0 -5 Punkte); Y-Achse: Anzahl der Studien (N=71). GAS basiert auf 5 Items mit einem Maximalscore von 5
Punkten. Definition siehe oben. Entnommen aus (Campana, Falkai, et al., 2021).

Diskussion: Diese erste Metaanalyse zur Charakterisierung von CRS-Patienten und zum
Vergleich von CRS-Definitionen ergab, dass eine CRS-Definition aus Leitlinien in klinischen
Studien nicht konsequent umgesetzt wurde, was die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und
ihre Anwendbarkeit in der klinischen Praxis beeintrdchtigt. Wir bieten einen neuen Score an,
der auf einer Best-Practice-Definition basiert, um die Zuverlassigkeit kinftiger Studien zu

erhohen.
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3.1.8 Systematisches Umbrella-Review zu Effektivitdit und Sicherheit von Clozapin bei
psychotischen Erkrankungen

Wagner, E., Siafis S. (shared-first) et al. (2021): Efficacy and safety of clozapine in psychotic

disorders-a systematic quantitative meta-review (Wagner, Siafis, et al., 2021)

Einleitung: Aufgrund der in letzter Zeit zunehmenden Literatur zur Evidenzbasis fir Clozapin
wird es fur Kliniker immer schwieriger, die "beste Evidenz" fir den Einsatz von Clozapin zu
beurteilen. Unser Ziel war es daher, den aktuellen Stand der Wissenschaft zu Clozapin in Bezug
auf Wirksamkeit, Effektivitat, Vertraglichkeit und Behandlung von Clozapin und Clozapin-

assoziierten Nebenwirkungen bei neuropsychiatrischen Stérungen zu ermitteln.

Methodik: Wir fuhrten eine systematische, PRISMA-konforme quantitative Metaanalyse der
verfligharen metaanalytischen Evidenz zur Applikation von Clozapin durch. Die Effektstarken
der primaren Outcomes wurden extrahiert und in relative Risiken (RR) und ,,standardized mean
differences” (SMD) transformiert. Die methodische Qualitat der einzelnen Metaanalysen

wurde anhand der AMSTAR-2-Checkliste bewertet.

Ergebnisse: Von den 112 Metaanalysen, die in unsere Uberprifung einbezogen wurden, wiesen
61 (54,5 %) eine insgesamt hohe methodische Qualitat gemall AMSTAR-2 auf. Clozapin scheint
bei der Schizophrenie (therapieresistente und nicht therapieresistente Subpopulationen) im
Vergleich zu Antipsychotika der ersten Generation (engl. first-generation antipsychotics, FGA)
und zu einer Kombination aus FGA und Antipsychotika der zweiten Generation (engl. second-
generation antipsychotics, SGA) eine (Uberlegene Wirkung auf Positiv-, Negativ- und
Gesamtsymptome sowie Rezidivraten zu haben. Trotz eines ungiinstigen metabolischen und
hamatologischen Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu anderen Antipsychotika zeigen die
Hospitalisierungs-, Mortalitats- und Gesamtabbruchraten von Clozapin Uberraschenderweise

ein Muster der Uberlegenheit.
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Diskussion: Unser Umbrella Review zeigt die Uberlegene Gesamtwirksamkeit von Clozapin im
Vergleich zu FGAs und den meisten anderen SGAs bei Schizophrenie und deutet auf glinstige
Wirksamkeitsergebnisse bei bipolaren Stérungen und Psychosen im Rahmen des Morbus
Parkinson hin. Uber die Applikation von Clozapin bei Schizophrenie-Spektrum-Stérungen
hinaus sind weitere klinische Studien und anschlieRende Metaanalysen erforderlich, und
kiinftige Studien sollten sich mit dem multidimensionalen Clozapin-
Nebenwirkungsmanagement befassen, um die Evidenz zu fordern und kinftige Leitlinien zu

informieren.

3.2 Phenotyping von therapieresistenten Verlaufen bei der Schizophrenie

Nachdem die Evidenz der State-of-the-art Therapieoptionen bei therapieresistenten Verlaufen
im ersten Teil der Habilitationsschrift unter Punkt 3.1 dargestellt worden sind, wird nun unter
3.2 im zweiten Abschnitt der Fokus auf charakteristische (entzindliche, autoimmun-
vermittelte) Verdanderungen im Serum und im Liquor bei Menschen mit schizophrenen
Erkrankungen gelegt, die ebenfalls mit klinisch schwierig zu behandelnden (oder sogar

therapieresistenten) Verlaufen assoziiert sein konnen.

3.2.1 Liquorpathologien bei Erstmanifestation psychotischer Erkrankungen

Campana M., (..), Wagner E. (last-author) (2021): Cerebrospinal Fluid Pathologies in
Schizophrenia-Spectrum Disorder—A Retrospective Chart Review (Campana, StrauB3, et al.,

2021)

Einleitung:

Die Liquordiagnostik hat sich als Goldstandard fir neurologische Krankheitsbilder etabliert,
insbesondere flr neurodegenerative, immunologische und entziindliche Erkrankungen, wobei
unterschiedliche Liquorbefundmuster auf distinkte Krankheitsentitdten hinweisen. Wie eine
internationale Konsensgruppe festgestellt hat, gibt es immer mehr Belege fir einen
Zusammenhang zwischen Entziindung, immunologischer Dysregulation, Autoimmunitat und
psychotischen  Storungen, ahnlich wie bei der Autoimmunpsychose und der

Autoimmunenzephalitis, was auf einen &hnlichen pathologischen Verlauf zwischen
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psychotischen Storungsbildern und der Autoimmunenzephalitis schlieRen lasst (Pollak et al.,
2020).

Daher wurden insbesondere die verschiedenen autoimmunreaktiven Antikdrper des ZNS (z.B.
Anti-NMDA, CASPR2, LGI1) haufig als immunologische menschliche Modellsysteme flr
Psychosen vorgeschlagen. Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten mit Schizophrenie erfillt
jedoch nicht die klinischen Kriterien fir eine Autoimmunpsychose, wie sie an anderer Stelle
definiert sind (Pollak et al, 2020), sondern kann auch subtile neuroimmunologische
Funktionsstorungen von noch unklarer klinischer Bedeutung aufweisen. Ein Zusammenhang
zwischen Psychose und Entziindungsaktivitdt, die mit verschiedenen Biomarkern gemessen
wurde, ist aktuell Gegenstand vermehrter neuropsychiatrischer Forschungsaktivitat. Das C-
reaktive Protein (CRP) ist ein weltweit haufig verwendeter Biomarker fir systemische
Entzindungen und hier zeigte sich ein einer reprasentativen Metaanalyse bei Menschen mit
Schizophrenie unabhangig von der Einnahme von Antipsychotika mallig erhohte Werte, die
stabil zwischen der ersten Krankheitsepisode (engl. first-episode psychosis, FEP) und dem
Fortschreiten der Erkrankung blieben (g=0,66, 95 % Konfidenzintervall (95 % Cl) 0,43 bis 0,88,
p<0,001) (Fernandes et al., 2016). Unser Ziel war es in der bisher weltweit grofRten verfligbaren
Liquor-FEP-Kohorte Veranderungen v.a. in Liquorbasisdiagnostik-Parametern retrospektiv

hinsichtlich entziindlicher oder neurodegenerativer Biomarker zu analysieren.

Methodik: Wir fiihrten eine retrospektive Analyse der klinischen Daten aller stationdren
Patienten durch, die zwischen dem 01.01.2008 und dem 01.08.2018 mit einer ICD-10-Diagnose
F2x.x (Schizophrenie-Spektrum-Stérungen) in unser Tertidrkrankenhaus aufgenommen

wurden und sich im Rahmen der klinischen Routine einer Lumbalpunktion unterzogen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden n = 314 FEP-Patienten in unsere Stichprobe aufgenommen.
42,7% der Patienten (134/314) wiesen Veranderungen im Liquor auf. Oligoklonale Banden vom
Typ II, lll oder IV zeigten sich in 21.8% (67/307) der Patienten, und 12.4% (27/217) zeigten
oligoklonale Banden vom Typ Il oder Ill, die auf autoimmune Genese hindeuten
(liquorspezifische OKBs). 15,8 % (49/310) unserer Kohorte zeigten Anzeichen einer Blut-Hirn-
Schrankenstérung mit erhohten Albuminwerten. Der durchschnittliche CRP-Serumspiegel

betrug 2,4 mg/l (SD =9,5). Eine CRP-Erhohung lag in 116/280 Fallen (41,4 %) vor.
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Demographics and Clinical Characteristics Mean SD N Total
Age (years) 35.1 15.4 314
Frequency N Total
Gender (m:f) 172:142 - 314
Diagnosis* 314 (100%) - 314
Schizophrenia (ICD-10: F20.x) 143/314 (45.5%) - 314
Schizotypal personality disorder (ICD-10: F21.x) 8/314 (2.5%) - 314
Persistent delusional disorder (ICD-10: F22.x) 24/314 (7.6%) - 314
Acute and transient psychotic disorder (ICD-10: F23.x) 73/314 (23.2%) - 314
Shared psychotic disorder (ICD-10: F24.x) 1/314 (0.3%) - 314
Schizoaffective disorder (ICD-10: F25.x) 35/314 (11.2%) - 314
Unspecified nonorganic psychotic disorder (ICD-10: F29.x) 2/314 (0.6%) - 314
Others** 28/314 (8.9%) - 314
Mean SD N Total
Duration of illness (months) 13.1 25.7 176
Frequency N total
Positive psychiatric family history*** 139/277 (50.2%) - 277
Antipsychotic treatment 294 (100%) - 294
None 11/294 (3.7%) - 294
One AP 209/294 (71.1%) - 294
Two APs 68/294 (23.1%) - 294
Three APs 6/294 (2.0%) - 294
Active smokers 107/297 (36.0%) - 297
Any neurologic comorbidity**** 28/178 (15.7%) - 178
Active drug abuse***** 84/306 (27.5%) - 306
Cannabis abuse 66/306 (21.6%) 306
Diabetes type I and I1 10/311 (3.2%) - 311
Cardiovascular condition 45/310 (14.5%) - 310
Lung condition 20/312 (6.4%) - 312
Cancer 25/309 (8.1%) - 309
Active 3/309 (1.0%) - 309
In remission 22/309 (7.1%) - 309
Cerebrospinal Fluid Mean SD N Total
Number of cells (/pl) 1.7 2.0 314
Frequency N Total
Pleocytosis >5 cells/ul 11/314 (3.5%) - 314
Mean SD N Total
Albumin (g/1) 0.25 0.11 314
1gG (g/) 0.04 0.17 313
Oligoclonal bands# Frequency N Total
No oligoclonal bands, type 1 (n/%) 153/217 (70.5%) - 217
Any oligoclonal bands, type 2 to 5 64/217 (29.5) 217
Oligoclonal bands type 2 (n/%) 71217 (3.2%) - 217
Oligoclonal bands type 3 (n/%) 20/217 (9.2%) - 217
Oligoclonal bands type 4 (/%) 37/217 (17.1%) - 217
Oligoclonal bands type 5 (n/%) 0/217 (0%) - 217
Mean SD N Total
Protein level (mg/dl) 38.2 242 312
Frequency N Total
positive MRZR (/%) 1/145 (0.7%) - 145
Serum
Mean SD N Total
WBC (g/l) 6.8 22 310
ANC (g/)## 4.0 1.7 289
Albumin (g/1) 44.8 4.1 313
1gG (g/) 13.7 59.5 312
Mean SD N Total
CRP (mg/l) 2.4 9.5 280

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Charakteristika der retrospektiv analysierten Kohorte. Entnommen aus (Campana, Strauf3, et al., 2021).
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Demographics and Clinical Characteristics Mean SD N Total
Frequency - N total
CRP elevation (21.0 mg/l) 116/280 (41.4%) - 280
CSF/serum ratios
Mean SD N Total
Albumin ratio (CSF/serum) 5.5 2.5 310
Frequency - N Total
Elevated albumin ratios 49/310 (15.8%) - 310
Mean SD N Total
IgG ratio (CSF/serum) 2.8 1.9 309
Frequency N Total
Any CSF alteration### 134/314 (42.7%) - 314
MRI Frequency N Total
Any MRI pathologies 118/301 (39.2%) - 301
White matter lesion(s) 85/301 (28.2%) - 301
MS suspect lesion(s) 6/301 (2.0%) - 301

Note: AP, antipsychotic; CRP, c-reactive protein; CSF, cerebrospinal fluid; MRI, magnetic resonance imaging; MS, multiple sclerosis.
*Diagnosis according to International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems criteria, version 10 (ICD-10).
**Patients that initially presented themselves with psychotic symptoms and a non F2x-diagnosis (eg drug-induced psychosis) and were
later diagnosed within the schizophrenia-spectrum.

***For any psychiatric disorder.

****Neurological comorbidities: » = 28 (meningitis with epileptic seizure at age of 11 years, meningoencephalitis at 11 years, diabetic
polyneuropathy, epilepsy (2X), intracerebral venous anomalia, Morbus Charcot-Marie-Tooth without any symptoms, intracranial hyper-
tension, infantil cerebral palsy, polyneuropathy of unclear origin (2X), migraine (2x), stroke (2x), alcoholic polyneuropathy, traumatic
brain injury (5x), weak dorsiflexion of the foot, multiple sclerosis, normal pressure hydrocephalus, polyneuropathy due to vitamin-b12
deficiency, minor stroke, history of neuroborreliosis with ipsilateral facial palsy, history of migraine attacks.

***** Abuse of at least one substance (other than tobacco).

#Five types of OCBs patterns were proposed: type 1 = normal CSF, type 2 = two or more CSF restricted OCB, type 3 = CSF restricted
OCB and additional, identical OCB in serum and CSF, type 4 = identical OCB in CSF and serum, “mirror pattern,” type 5 = mono-
clonal bands in CSF and serum.

*#1f not available, ANC absolute was calculated according to the following formula: ANC [cells/ul] = (segmented neutrophils [%]X total
WBC [cells/pl]) OR (neutrophils [%0]x total WBC [cells/pl]).

###Any positive OCBs in CSF OR pleocytosis >5 cells/pul OR increased age-adjusted albumin ratio OR positive MRZR.

Tabelle 6: Serum-, Liquor- und MRT-assoziierte Pathologien der retrospektiv analysierten Kohorte. Entnommen aus (Campana, Straufs, et al.,
2021).

Diskussion: Diese grolie retrospektive Analyse einer FEP-Kohorte stellt eine groRe Bereicherung
der klinischen Daten zu dieser Bevolkerungsgruppe dar und trdagt wesentlich zur Diskussion
Uber entzlindliche Veranderungen bei psychotischen Erkrankungen bei. Obwohl sowohl im
Liquor- als auch in Blutuntersuchungen verschiedene entzlindliche Verdnderungen festgestellt
wurden, fanden wir keine Hinweise auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen
peripherer Entzindung und entzlndlichen Liquorveranderungen. AuBRerdem konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen Liquorpathologien und der mit CRP als Korrelat
gemessenen peripheren Entziindungsaktivitdt festgestellt werden. Insgesamt deuten die
Ergebnisse der Untersuchung darauf hin, dass es eine Subgruppe an Patienten mit
psychotischen Erkrankungen gibt, in denen autoimmune bzw. neuroinflammatorische Prozesse
eine Rolle in der Krankheitsentstehung oder Aufrechterhaltung spielen, wobei in einer
retrospektiven Analyse keine Kausalitat zwischen Liquorpathologien und Symptomauspragung

hergestellt werden kann.
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3.2.2 Retrospektive Analyse von Liquorpathologien bei erst- und mehrfacherkrankten
Patienten mit Schizophrenie

Oviedo-Salcedo T., Wagner E. (shared-first), et al. (2021): Cerebrospinal fluid abnormalities in
first- and multi-episode schizophrenia-spectrum disorders: impact of clinical and

demographical variables (Oviedo-Salcedo et al., 2021)

Einleitung:
In den letzten Jahren hat die Entdeckung von Krankheiten wie der N-Methyl-D-Aspartat-

Rezeptor (NMDAR)-Antikérper-vermittelten Enzephalitis, die in bestimmten Fallen primar
Schizophrenie-dhnliche Symptome aufweisen konnen, zur Diskussion Uber die empfohlene
diagnostische Abklarung bei Patienten mit Erstmanifestation einer psychotischen Erkrankung
(first-episode psychosis, FEP) beigetragen (Pollak et al., 2020). Wahrend die klinische
Bedeutung des Nachweises von NMDAR-Antikérpern im Serum bei bis zu 10% gesunder
Kontrollprobanden sowie bei Patienten mit psychotischen Symptomen (Hammer et al., 2014)
nach wie vor unklar ist, gibt es neuere Hinweise darauf, dass die Raten bei Patienten mit FEP
héher sind als bei gesunden Kontrollprobanden (Lennox et al., 2017), was die Hypothese stiitzt,
dass eine verminderte Aktivitat des NMDAR eine wichtige Rolle bei der Schizophrenie spielt.
NMDAR-Antikérper im Liquor, insbesondere bei gleichzeitigen neurologischen Symptomen,
deuten stark auf eine Autoimmunenzephalitis hin, die eine andere Krankheitsentitat als
Schizophrenie-Spektrumstorungen darstellt. Inwieweit beide Krankheitsentitaten gemeinsame
Pathomechanismen aufweisen, muss in Zukunft noch praziser untersucht werden. Bei der
Diagnose einer FEP gehoren zu den Erstuntersuchungen eine korperliche und neurologische
Untersuchung, eine strukturierte neuropsychologische Testung und Laboruntersuchungen,
wahrend weitere Untersuchungen wie bildgebende Verfahren (zerebrales MRT oder CCT) oder
Liguordiagnostik als Zusatzuntersuchungen angesehen werden, die fir Falle mit atypischer
Prasentation der Symptomatik oder bei Verdacht auf eine organische Genese der Symptomatik
vorgesehen ist (Hasan, 2019). Die landerspezifischen Unterschiede hinsichtlich der
diagnostischen Abklarung somatischer Ursachen psychotischer Syndrome fihrten zu
einschlagigen Diskussionen dariber, ob eine ausfiihrliche Liquordiagnostik bei psychotischen
Erkrankungen mindestens einmal im Laufe der Behandlung angeboten werden sollte oder
nicht. In der deutschen S3-Leitlinie Schizophrenie der DGPPN wird beispielsweise bei jedem

Patienten mit FEP eine zerebrale MRT-Bildgebung empfohlen, wahrend eine Liquordiagnostik
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in allen Fallen empfohlen wird, in denen klinische, labor- oder instrumentengestitzte
diagnostische Tests auf eine mogliche sekundére Ursache der psychotischen Symptome
hinweisen (Hasan, 2019). Die britische NICE-Leitlinie enthalt nur wenige Informationen Uber
die somatische Diagnostik bei FEP (NICE, 2014a), und die kurzlich veroffentlichten US-
amerikanische APA-Leitlinie empfiehlt ein zerebrales MRT, wenn dies aufgrund der
neurologischen Untersuchung oder der Anamnese indiziert ist (APA, 2020). Die
Liquordiagnostik hat sich als Standarddiagnostik fir neurologische Erkrankungen etabliert,
insbesondere fur neurodegenerative, immunologische und entzindliche Erkrankungen, wobei
unterschiedliche Liquorbefundmuster auf verschiedene Krankheitsentitdten hinweisen.
Obwohl Liquoranalysen die beste Strategie sind, um Entzindungsprozesse im ZNS zu
untersuchen, ist unser Wissen tUber die Pravalenz abnormaler Liguorbefunde bei Menschen mit
Schizophrenie noch gering. Der Grund daflr ist, dass im Gegensatz zur Neurologie
Lumbalpunktionen und anschliefende Liquoranalysen in vielen psychiatrischen Einrichtungen
immer noch nicht zum Standard gehoren. Eine kirzlich durchgefihrte Metaanalyse lieferte
Belege aus 112 Liquor-Studien, von denen 32 Fall-Kontroll-Studien waren, die
neuroinflammatorische Verdnderungen bei Schizophrenie und affektiven Stérungen zeigen,
wie z.B. einen Anstieg des Gesamt-Liquorproteins, einen Anstieg der Liquor/Serum-Albumin-
Ratio (Qai), einen Anstieg der IgG-Ratio oder einen Anstieg der pro-inflammatorischen Zytokine
(Orlovska-Waast et al., 2019). Oligoklonale Banden (OKBs) wurden in bis zu 12,5% der Falle bei
der Untersuchung von Schizophrenie-Patienten festgestellt, mit einer intrathekalen
Immunglobulinsynthese in bis zu 7,2%, doch wurden OKBs in den meisten Publikationen gar
nicht untersucht (Orlovska-Waast et al., 2019) Eine neuere Publikation analysierte retrospektiv
Liguorbefunde von 992 Patienten mit affektiven und nicht-affektiven Psychosen (456 mit
schizophreniformen Syndromen) und zeigte einen Anstieg der Leukozyten (absolut) bei 4%,
OKBs bei 10 % (bei 4% intrathekale OKBs) und eine erhdhte Proteinkonzentration bei 45% der
Untersuchten. Insgesamt zeigten 8% der untersuchten Patienten Anzeichen einer
Neuroinflammation (basierend auf den Befunden erhdhter Leukozyten (absolut), IgG-Indizes
und/oder Liquor-spezifischer OKBs) und 18% Anzeichen einer Dysfunktion der Blut-Liquor-
Schranke (Endres et al., 2020). Zusammenfassend gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass
immunologische und entzindliche Veranderungen zumindest bei einer Untergruppe zur
Pathophysiologie der Schizophrenie beitragen. Da die klinische Relevanz oder die Implikationen

dieser Liquorverdanderungen nicht ausreichend untersucht sind, wurde in einer retrospektiven
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Ubersichtsarbeit untersucht, ob klinische Faktoren zu verdnderten Liquorbefunden bei

Schizophrenie-Spektrum-Storungen beitragen.

Methodik: Eingeschlossen wurden klinische Daten aus elektronischen Krankenakten von
Patienten mit psychotischen Stérungen (ICD-10: F20-F29), die eine routinemalige Standard-
Liquordiagnostik an der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Muinchen erhielten.
Chi%-Tests fir dichotome Parameter und unabhangige t-Tests fir kontinuierliche Parameter

wurden verwendet, um Gruppenunterschiede zu vergleichen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 331 Patienten in die Analyse einbezogen (43,2 % Frauen und
56,8 % Manner). Das Durchschnittsalter betrug 37,67 Jahre (+15,58). Die mittlere
Krankheitsdauer betrug 71,96 Monate (+102,59). Insgesamt handelte es sich bei 40 %
(128/320) um Patienten mit einer Erstepisode-Psychose (FEP) und bei 60 % (192/320) um
Patienten mit einer Mehrepisoden-Psychose (MEP). Erhdhte Liquor-Proteinwerte wurden in
19,8 % und eine erhohte Liquor/Serum-Albumin-Ratio (Qa) in 29,4 % der Fille festgestellt. Eine
Pleozytose wurde bei 6,1 % der Patienten festgestellt. MEP-Patienten wiesen im Vergleich zu
FEP-Patienten einen signifikant hoheren mittleren Qap-Wert auf (t(z0s,57) = -2,75, p=0,006), der

nach Korrektur fir das Alter nicht signifikant blieb (siehe Tabelle 7).

Variables N total Mean SD
Protein level (mg/dl) 328 38.82 14.99
Albumin ratio 330 5.86 2.62
White blood cell count (cells/ 329 1.56 1.80
pl)

N total Frequency
Protein level elevated (yes/no) 328 65/328 (19.8%)
Albumin ratio elevated (yes/ 330 97/330 (29.4%)
no)
Pleocytosis (> 4/pl) (yes/no) 329 20/329 (6.1%)
Pleocytosis (> 5/pl) (yes/no) 329 12/329 (3.6%)
Pleocytosis (> 6/pl) (yes/no) 329 8/329 (2.4%)
OCB (yes/no) 329 122/329 (37.1%)
OCB intrathecal synthesis (yes/ 122 39/122 (32%)
no)
OCB type 2 9/122 (7.4%)
OCB type 3 29/122 (23.8%)
OCB not specified 1/122 (0.8%)

OCB oligoclonal bands.

Tabelle 7: Liquorpathologien der Kohorte. Entnommen aus (Oviedo-Salcedo et al., 2021).
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Variables N First-episod ulti-episod tIxX* df p

L

Demographics

Age at time of LP 128/192 3443+15.00 40.05+15.67 —3.195 318 0.002*
Duration of illness (months) 95/180 1117 £27.06 103.31+£112.82 —10.405 215.28 <0.001*
Age at onset of disease (years) 112/181 3434+14.89 31.52+1291 1.653 210.22 0.100°
Gender (f/m) 320 49/79 87/105 1.554 1 0.213°
CSF parameter

Protein level (mg/dl) 127/190 36,77 +£13.12 4041 +16.29 —2.196 304.1 0.029°
Protein level elevated (yes/no) 317 19/108 45/145 3595 1 0.058°
Albumin ratio 127/192 541+228 6.19+2.83 —2.745 304.57 0.006°
Albumin ratio elevated (yes/no) 319 32/95 64/128 2405 1 0.121°
White blood cell count (cells/ul) 127/191 132+1.37 1.70+2.02 -2.017 315.87 0.044*
Pleocytosis (> 4/pl) 318 6/121 13/178 0.589 1 0.443°
Pleocytosis (> 5/pl) 318 3/124 8/183 0.536°
Pleocytosis (> 6/pl) 318 1/126 6/185 0.250°
OCB (yes/no) 318 38/89 77/114 3569 1 0.059°
OCB intrathecal synthesis (yes/no) 115 12/26 24/53 0.002 1 0.964°
“Independent t test.

EX? test.

“Fisher's exact test (two-sided) was used in case n< 5 in a 2 2 table.
CSF cerebrospinal fluid, f female, LP lumbar puncture, m male, OCB oligoclonal bands.

Tabelle 8: Charakteristika im Gruppenvergleich zwischen Ersterkrankten und Mehrfacherkrankten. Entnommen aus (Oviedo-Salcedo et al.,
2021).

Ein erhéhter Qap-Wert trat haufiger bei Mannern auf (X% = 14,76, p<0,001). Bei positiver
Familienanamnese flr psychiatrische Erkrankungen und bei zerebralen MRT-Veranderungen
wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Veranderungen im Liquor festgestellt.

Um die Therapieresistenz als MaR fir die Schwere der Erkrankung zu beriicksichtigen, wurden
die klinischen Daten auf eine dokumentierte Behandlung mit Clozapin (Lebenszeit) hin
untersucht und diese Patienten mit einer Clozapin-naiven Kohorte verglichen. Wir fanden keine
signifikanten Unterschiede in den mittleren Proteinkonzentrationen zwischen Patienten mit
Clozapin-Behandlung (Lebenszeit) und Patienten ohne dokumentierte Therapie mit Clozapin in
der Anamnese (t(3s26)= 1,63, p =0,104). Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit
der Erhdhung der Proteinwerte (X%1) = 3,56, p = 0,059). Beide Gruppen unterschieden sich
weder signifikant im mittleren Qap-Wert (t@z2s) = 1,81, p = 0,071) noch in der Haufigkeit von
Qa-Erhdéhungen (X?) = 0,361, p = 0,548). Der mittlere WBC-Wert zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Untergruppen (ts27) = 0,84, p = 0,402). Auch bei einem
Vorhandensein einer Pleozytose gab es in keiner der drei zuvor beschriebenen Kategorien
einen signifikanten Unterschied (alle p>0,102). Auch in Bezug auf das Vorhandensein von OKBs
(X?1)=0,117, p= 0,732) und auf das Vorhandensein einer intrathekalen OKB-Produktion
(X%1)=1,292, p= 0,256) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Clozapin-

behandelten und Clozapin-naiven Patienten. Bemerkenswert ist, dass Patienten, die in ihrem
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Leben mit Clozapin behandelt wurden, eine signifikant langere Krankheitsdauer aufwiesen als

Clozapin-naive Patienten (t(so,98) = 3,83, p < 0,001) (siehe Tabelle 9).

Variables N Clozapine treatment No documented clozapine treatment t/x df P
lifetime (N = 68) lifetime (N =263)

Demographics

Age at time of LP 68/263 3B75%17.45 37.40 £15.08 0.586 9448 0559°

Duration of illness (months) 66/211 123.53+135.98 55.82+83.74 383 8098 <0.001*

Age at onset of disease 65/229 2894+1263 33.64+13.87 —-2.456 292 0.015%

(years)

Gender (f/m) 3 29/39 114/149 0.011 1 0917°

CSF parameter

Protein level (mg/dl) 328 4145, _ gt 17.26 3813y 260% 14.30 1.63 326 0104

Protein level elevated (yes/ 328 19/49 46/214 3.56 1 0.059"

no)

Albumin ratio 330 637y gs) + 3.05 5.72n- 262 * 248 1.81 328 0071

Albumin ratio elevated (yes/ 330 22/46 75/187 0.361 1 0548

no)

V\;mite blood cell count (cells/ 329 172y - o8) 21.91 152y - 26m%1.77 0.839 327 0402

i)

Pleocytosis (> 4/ul) (yes/no) 329 7/61 13/248 2.667 1 0.102°

Pleocytosis (> 5/ul) (yes/no) 329 4/64 8/253 0279°

Pleocytosis (> 6/pl) (yes/no) 329 3/65 5/256 0.369°

OCB (yes/no) 329 24/44 98/163 0.117 1 0732°

OCB intrathecal synthesis 122 1014 29/69 1.292 1 0.256"

(yes/no)

“Independent t test.

B)2 test.

“Fisher's exact test (two-sided) was used in case n<5in a 2x 2 table.
CSF cerebrospinal fluid, f female, LP lumbar puncture, m male, OCB oligoclonal bands.

Tabelle 9: Charakteristika im Gruppenvergleich zwischen Clozapin-Behandlung (Lebenszeit) und keine Clozapin-Behandlung (Lebenszeit).
Entnommen aus (Oviedo-Salcedo et al., 2021).

Diskussion: Unsere Arbeit erweitert andere retrospektive Kohorten, die ein relevantes Ausmal’
an Liquorverdnderungen bei Schizophrenie-Spektrum-Storungen bestatigen, und zeigt, wie
schwierig es ist, diese Veranderungen mit dem klinischen Verlauf und dem Krankheitsverlaufin
Verbindung zu bringen. Weitere Forschungsarbeiten mit longitudinalem Studiendesign sind
erforderlich, um mit Hilfe der Liquordiagnostik Pradiktoren fiir Therapieresponse zu

entwickeln.

45



5 Diskussion und Ausblick

60% der mit Clozapin behandelten Betroffenen mit einer Schizophrenie sprechen nicht adaquat
auf eine medikamentdse Therapie mit Antipsychotika an (D. Siskind et al., 2017), was die
Behandler im klinischen Alltag vor groRe Herausforderungen stellt, da bisherige
pharmakologische, psychotherapeutische und soziotherapeutische Strategien auch insgesamt
nur sehr begrenzt zu relevanter Symptomlinderung beitragen kdnnen. Bei der
Therapieresistenz werden komplexe, multi-atiologische Erklarungsmodelle entwickelt, unter
Anderem  hinsichtlich  charakteristischer  glutamaterger, inflammatorischer  oder
neurodegenerativer Veranderungen. Ziel dieser Habilitation war es daher, die Evidenz zur
Wirksamkeit multipler therapeutischer Verfahren zu untersuchen und zu bewerten und
Evidenz fUr neurobiologische Korrelate von Therapieresistenz v.a. durch Analysen des Liquor
cerebrospinalis zu sammeln, um in der Zukunft mogliche personalisierte Verfahren bei

Menschen mit einer Schizophrenie mit refraktdarer Symptomatik zu untersuchen.

5.1 Studien am Menschen und Metaanalysen bei TRS und CRS

Im ersten Abschnitt des Habilitationsprojekts standen Fragestellungen zur Wirksamkeit und
Sicherheit von pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieoptionen bei TRS
und CRS sowie der Einfluss von extrinsischen Faktoren (z.B. Rauchverhalten) auf
Krankheitsverlaufe und Behandlungssicherheit bei dieser Patientenpopulation im Fokus. Diese
wurden v.a. mit Methoden der evidenzbasierten Medizin (Systematische Ubersichtsarbeiten,
Metaanalysen, Umbrella Reviews, zweistufige Delphi-Prozesse) systematisch untersucht.
Evidenzbasierte Verfahren stellen einen elementaren Baustein zur Evaluation und somit
Verbesserung des medizinischen Wissens hinsichtlich Effektivitdt und Sicherheit von
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Therapieoptionen in der psychiatrischen
Versorgung dar. Es zeigte sich jedoch (Ubergreifend, dass die Priméarquellen bei
therapieresistenten schizophrenen Psychosen limitiert sind in Anzahl und teilweise auch in der
methodischen Qualitat.

Im zweiten Abschnitt des Habilitationsprojekts wurde daher in retrospektiven Untersuchungen
das Thema der Therapieresistenz in zwei Liquor-Kohorten der Klinik flr Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU Minchen aufgegriffen und wichtige Beitrdge zum besseren

Verstandnis von existierenden alternativen Krankheitshypothesen (z.B. Autoimmunhypothese)
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geleistet, die ebenfalls therapieresistente Krankheitsverlaufe beglnstigen konnen. Da die
Limitationen durch das retrospektive Design (z.B. keine Erfassung von Symptomschwere) und
das Fehlen von gesunden Kontrollprobanden es nicht ermoglichten, valide
krankheitsspezifische Muster zu detektieren, wurde meinerseits - um die biologischen
Grundlagen der Resistenzentwicklung in psychiatrischen Krankheitsbildern besser zu verstehen
und um in Zukunft weitere ,Targets” fur die klinische Forschung zu detektieren - eine grof3
angelegte Fall-Kontroll-Studie am Menschen mit Biobanking (Clinical Deep Phenotyping) an der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Minchen im Deutschen Register Klinischer
Studien (DRKS) pra-registriert ("Clinical Deep Phenotyping (CDP) - Studie", 2021) und
erfolgreich initiiert. In diesem Kontext werden auch Signaturen der Therapieresistenz auf
struktureller und neurophysiologischer Ebene systematisch und multidimensional untersucht.
Zusatzlich wurde im Jahr 2020 gemeinsam Dr. Florian Raabe und Dr. Daniel Keeser eine
eigenstandige Arbeitsgruppe (sog. Clinical Deep Phenotyping — Arbeitsgruppe) an der Klinik far
Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Mdinchen gegrindet, die RDoC-basierte
transdiagnostische und translationale Forschung im Bereich psychotischer Stérungen betreibt.
Die CDP-Studie verfolgt einen breiten naturalistischen Ansatz. Es werden transdiagnostische
Gemeinsamkeiten und Unterschiede bei Menschen mit einer psychotischen Erkrankung im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden untersucht (aktuelle Fallzahl: 300, davon 150
Menschen mit einer Psychose und 150 gesunde Kontrollen, Stand Marz 2022) und das sog.
Deep phenotyping umfasst ein standardisiertes neurokognitives Assessment mit der
systematischen Erhebung klinischer Parameter und Scores sowie ein neuropsychiatrisches
Interview nach DSM-V-Kriterien (M.I.N.I.) zur Diagnosesicherung (Sheehan et al., 1998). Es
werden unter anderem die Hirnstruktur mit Hilfe struktureller und funktioneller Bildgebung
(z.B. TI-MPRAGE, T2-SPACE, Multi-Voxel MRS, DTI, Filed Maps), die Elektrophysiologie und
Plastizitdt des Gehirns mit Hilfe des EEGs (P300 und Resting State) und diagnostischer
transkranieller Magnetstimulation, die anatomische Struktur der Retina als Teil des ZNS
(optische  Koharenztomographie, OCT) sowie die Elektrophysiologie der Retina
(Elektroretinogramm) in der Kohorte im Querschnitt untersucht.

Da neuroinflammatorische und neurodegenerative Prozesse oft miteinander assoziiert sind
(Ransohoff, 2016), kdnnten spezifische, serum-basierte Biomarker in einer reprasentativen
Kohorte diesbezlgliche Erkenntnisse liefern, aber auch den Nutzen dieser Biomarker

hinsichtlich diagnostischer und pradiktiver Funktionen zu Gberprifen, um in Zukunft ggf. neue,
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personalisierte Therapieoptionen fir kognitive Defizite bei psychotischen Erkrankungen (z.B.
immunmodulatorische Therapien bei Subpopulation von Betroffenen mit Schizophrenie) zu

ermoglichen.

Der naturalistische ,Deep-Phenotyping-Ansatz” ermoglicht die Untersuchung multivariater
Zusammenhange auf Basis eines multimodalen Designs. Somit ist eine Stratifizierung von
Subgruppen (z.B. schizophrene Psychosen vs. nicht-schizophrene Psychosen, Ersterkrankte vs.
Mehrfacherkrankte, inflammatorischer Subtyp vs. nicht-inflammatorischer Subtyp) und
Symptomclustern (kognitive High-performer vs. Low-performer, remittierte vs. nicht-
remittierte Populationen) moglich. Als Konsequenz sollen basierend hierauf in Zukunft

personalisierte klinische Studien (z.B. mit immunmodulatorischer Therapie) entstehen.
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