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Die Haltung eines therapeutischen Nihilismus bei schizophrenen Psychosen ist glicklicherweise
als Uberholt anzusehen. Wissenschaftliche Evidenz aus den verschiedensten Bereichen, unter
anderem zu genetischen und epigenetischen Ursachen sowie psychologischen und sozialen
Einflussfaktoren, ermdglicht heute zahlreiche Ansatzpunkte, um den Ausbruch der Erkrankung
zu verhindern (Primdrprdvention) beziehungsweise den Verlauf der Erkrankung giinstig zu
beeinflussen und Rezidive zu verhindern (Sekundarpravention).

Der aktuelle Kenntnisstand zur Entwicklung der
Schizophrenie und zur Wirksamkeit von préventi-
ven Interventionen ermdoglicht es, auch bei psycho-
tischen Erkrankungen die Therapie verstirkt um
praventive Mafinahmen zu ergdnzen. Der Ausbau
préaventiver Strategien ist vor dem Hintergrund der
erheblichen Belastungen durch schizophrene und
andere psychotische Stérungen von grofler Bedeu-
tung. Diese Belastungen betreffen das Individuum,
weil durch die Psychopathologie mit kognitiven,
energetischen und sozialen Einschrinkungen sub-
jektives Leiden, Storungen der zwischenmenschli-
chen Beziehungen sowie der Lebensgestaltung, zum
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Beispiel im Hinblick auf produktive Arbeit verur-
sacht werden. Dariiber hinaus entstehen auch fiir die
Gesellschaft erhebliche Belastungen, weil diese Er-
krankungen im frithen Erwachsenenalter beginnen
und auch heute noch haufig zu einem hohen Ver-
sorgungsaufwand und zu volkswirtschaftlichem
Produktivitatsverlust fithren.

Die Schizophrenie ist eine der Hauptursachen fiir
verlorene Lebensjahre (DALYs). In der Rangfolge der
psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen
liegt sie weltweit auf Platz3 und damit noch vor den
bipolaren affektiven Stérungen und den Demenzen
[1]. In einer europdischen Studie liegt sie auf Platz 7



der psychiatrischen und neurologischen Krankheits-
ursachen fiir DALYs und damit trotz der vergleichs-
weise geringen Privalenz deutlich vor den sehr viel
haufigeren Angststorungen, Depressionen und alko-
holassoziierten Erkrankungen [2]. Vor diesem Hin-
tergrund sollten die priaventiven Bemiithungen wei-
ter verstarkt werden.

Primérpréavention dient dazu, den Ausbruch einer
Erkrankung zu verhindern oder zumindest zu ver-
zogern. Sekundérpréavention hat zum Ziel, den Ver-
lauf der Erkrankung giinstig zu beeinflussen und
Verschlimmerung oder Rezidive zu verhindern. An
diesen Begriffsdefinitionen wird deutlich, dass sich
Uberlappungen zu dem Begriff der Therapie ergeben.
Bei der Definition von Behandlungsbedarf spielen
nicht nur pathologische Funktionsstorungen im Sin-
ne eines medizinischen Krankheitsbegriffs eine Rol-
le, sondern vielmehr das dadurch bedingte Ausmaf3
von personlichem Leiden und von Stérungen der
Teilhabe am Leben.

Bei dieser schwellenbasierten Definition psychi-
scher Stérungen ist es eine gesellschaftliche Aufgabe
im Sinne eines normativen Prozesses [3], die Schwel-
le fiir Behandlungsbedarf ebenso wie die Schwelle
fiir Praventionsbedarf auszuhandeln. Dieser Aus-
handlungsprozess sollte auf dem Boden empirischer
Evidenz stattfinden, die im Folgenden zusammen-
fassend dargestellt wird.

» Unter universaler Primarpravention versteht man
Versorgungs- und Unterstiitzungsangebote fiir die
Allgemeinbevélkerung zur Verminderung eines
Erkrankungsrisikos.

» Als selektive Primédrpréavention werden Mafinah-
men zusammengefasst, die das Erkrankungsrisi-
ko in Gruppen mit einem erhéhten Erkrankungs-
risiko senken sollen.

» Die indizierte Pravention bezieht sich auf Einzel-
personen, bei denen ein individuell erhohtes Er-
krankungsrisiko festgestellt wurde (»Abb. 1) [4].
Voraussetzung fiir alle Praventionsmafinahmen

ist eine evidenzbasierte Identifikation von Risiko-

faktoren sowie der Nachweis der Effektivitat der

Priventionsmafinahmen. Sowohl in der Identifika-

tion von Risikofaktoren und der Entwicklung von

Risiko-Scores als auch im Nachweis der Effektivitat

von Mafinahmen sind in den vergangenen zehn

Jahren erhebliche Erkenntnisfortschritte erzielt

worden.

Aus dem zunehmend wachsenden Kenntnisstand
zur Atiologie und Pathogenese der Schizophrenie
werden aktuell die folgenden Risiko- und Resilienz-
faktoren als bedeutsam angesehen:

zertifizierte fortbildung

Genetische Faktoren

Zahlreiche schizophrenieassoziierte Genorte mit Be-
zug zu Gehirn und Immunfunktionen konnten in
den letzten Jahrzehnten identifiziert werden [5]. Zu
den gut bestitigten Risikofaktoren fiir Schizophre-
nie gehort unter anderem das Gen fiir den immuno-
logisch relevanten Komplementfaktor C4A, der an
der Regulation des Abbaus von axonalen Verbindun-
gen wihrend der Kindheit und Adoleszenz (,,synap-
tic pruning®) beteiligt ist. Ein iiberschiefender Ab-
bau neuronaler Verbindungen geht dem Ausbruch
der Schizophrenie voraus [6].

Weitere, mehrfach bestdtigte Risikogene regulie-
ren Genexpressionen (z. B. IR 137) oder kodieren fiir
Ionenkanile (z. B. CACNA1C und CACNB2) bezie-
hungsweise fiir Enzyme (z.B. COMT) [7]. Von die-
ser hochkomplexen Forschung werden insbesondere
pathogenetisch aufschlussreiche und fiir die Thera-
pieentwicklung fruchtbare Einsichten erwartet.

In weiter Ferne scheint jedoch noch die Entwick-
lung genetischer Risikoscores fiir eine individuelle
Risikoeinschitzung und auch die Identifikation von
protektiven genetischen Faktoren (Resilienzfakto-
ren) zu liegen.

Umweltbedingte Faktoren

Das vor 30 Jahren etablierte Vulnerabilitats-Stress-
Bewiltigungsmodell nach Nuechterlein 1987 [8]
wurde bereits sowohl auf protektiven wie risikoer-
hohenden Faktoren aufgebaut. Damals wurde vor
allem auf ungiinstige Einfliisse eines kritischen,
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Resilienzfaktoren:
soziale Kompe-
tenz, konstruktive
Problemlésungs-
strategien, Kennt-
nis individueller
Risikosituationen,
Selbstfirsorge,
zum Beispiel ge-
regelter Schlaf,
Tagesstruktur

emotional aufgeladenen Familienklimas, einer iiber-
stimulierenden sozialen Umwelt und auf Belastun-
gen durch stresserzeugende Lebensereignisse als
Risikofaktoren fokussiert. Als umweltbedingte
Schutzfaktoren wurden unterstiitzende psychosozi-
ale Interventionen und konstruktive Problemls-
sungsstrategien in der Familie angesehen. Dieses
grundsitzliche Modell hat auch heute noch Bestand,
die Kenntnisse iiber einzelne Faktoren haben deut-
lich zugenommen. Nach einer langen Periode der
(genetischen) Risikoforschung wird heute der Fokus
starker auf protektive Faktoren und Resilienz gelegt.
Insbesondere die Bewiltigungsméglichkeiten von
Stresserfahrungen erhéhen die Resilienz gegeniiber
der Entwicklung einer Psychose.

Die zweite wesentliche Theorie zur Entwicklung
der Schizophrenie, die Hirnentwicklungsstérungs-
theorie von Canon et al. (2003) [9], stellt die risi-
kosteigernden Auswirkungen von pranatalen
Schwangerschafts- und perinatalen Geburtskom-
plikationen in den Vordergrund. Vor allem im zwei-
ten Trimester der Schwangerschaft ist die embryo-
nale Hirnentwicklung besonders empfindlich fiir
schadigende Einfliisse. So konnen beispielsweise Vi-
rusinfektionen der Mutter zu neuronalen Migra-
tionsstérungen in der embryonalen Entwicklung
fithren.

Aversive frithkindliche Erfahrungen wie Vernach-
lassigung, Missbrauch und interpersonelle Trauma-
tisierung fiihren iiber epigenetische Mechanismen
(wie Methylierung und Histonmodifikation) zur Un-
terdriickung der Expression von spezifischen Gluko-
kortikoidrezeptorgenen und damit zu einer unter
Umstdnden lebenslang erhéhten Stressempfindlich-
keit [10]. Diese sozialen Stressfaktoren wie Vernach-
lassigung im Elternhaus oder Demiitigung durch
Geschwister oder andere iiberlegene Personen (,,Bul-
lying®) sollen zirka 33 % der Erkrankungsfalle erkla-
ren [11].

Zu den mittlerweile am besten abgesicherten um-
weltbedingten Risikofaktoren gehoren das Aufwach-
sen und das Leben in Grof3stidten und der Drogen-
konsum. Ein weiterer Risikofaktor scheint der
Vitamin-D-Mangel in der pranatalen Entwicklung
zu sein [11]. Das relative Lebenszeitrisiko, also die
Wabhrscheinlichkeit, im spiteren Leben irgendwann
an einer schizophrenen Storung zu erkranken, steigt
durch das Aufwachsen in Grof3stadten um das Zwei-
bis Dreifache [7]. Nach neueren Daten werden durch
den Risikofaktor Urbanitdt 35% der Erkrankungs-
falle erklart [11].

Als Ursachen fiir das erhohte Schizophrenierisiko
bei Aufwachsen in einer Grof3stadt werden verschie-
dene Faktoren diskutiert. Dazu zidhlen unter ande-
rem der erhohte soziale Stress in Grofstadtum-
gebung und immunologische Faktoren wie ein er-
hohtes Risiko fiir Virusinfektionen wéhrend der
Schwangerschaft, aber auch eine verminderte Expo-
sition gegeniiber immunstimulierenden Faktoren,
wie dies zum Beispiel auch fiir das gehaufte Auftre-
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ten von Asthma bei in Stadten aufgewachsenen Kin-
dern nachgewiesen ist [12].

Persénliche Faktoren

Als personliche Vulnerabilititsfaktoren gelten nach
dem Modell von Nuechterlein [13] folgende Fakto-
ren: die dopaminergen Funktionsstdrungen, eine
verminderte Verarbeitungskapazitit, die autonome
Uberreaktion auf aversive Stimuli sowie schizotype
Personlichkeitsmerkmale. Als protektive Faktoren
in diesem Modell gelten gute Copingstrategien im
Umgang mit Stress, gute Selbsthilfefahigkeiten so-
wie die Akzeptanz einer antipsychotischen Medika-
tion [13].

Die dopaminergen Funktionsstérungen im pra-
frontalen Kortex und im limbischen System sind
nach heutigen Erkenntnissen als gemeinsame End-
strecke in einem neuronalen System zu betrachten,
das durch verschiedene Transmittersysteme be-
stimmt wird. Grofle Bedeutung hat in den letzten
Jahren das glutamaterge System sowie das Cannabi-
noidsystem erlangt. Die Glutamathypothese der
Schizophrenie integriert Befunde, nach denen eine
Funktionsstorung der NMDA-Rezeptoren iiber Sto-
rungen der kortikolimbischen Funktionen vor allem
zu den kognitiven und Negativsymptomen der Schi-
zophrenie wesentlich beitragt [14].

Das endogene Cannabinoidsystem ist wesentlich
an der Feinregulation der tonischen und phasi-
schen Dopaminausschiittung beteiligt. Insbeson-
dere im prafrontalen Kortex wird tiber den CB1-Re-
zeptor die Dopaminfreisetzung stimuliert, die
durch die enzymatische COMT-Aktivitdt reguliert
wird. Vor dem Hintergrund dieser Zusammenhén-
ge zwischen Endocannabinoidsystem und dopa-
minerger Regulation werden sowohl die Entwick-
lung psychotischer Symptome als auch der kogni-
tiven Verdanderungen wie Stoérungen des verbalen
Gedichtnisses, der Wortfliissigkeit und des An-
triebs bei Schizophrenieerkrankten sowie bei vie-
len der langjihrigen Cannabiskonsumenten ver-
standlich [15]. Das Risiko fiir psychotische Symp-
tome unter Cannabiskonsum, vermittelt iiber Del-
ta-9-Tetrahydrocannabinol (THC), hingt mit dem
COMT-Polymorphismus zusammen. Personen, die
zwei Kopien des Methioninallels tragen, reagieren
weniger empfindlich auf die dopaminergen Auswir-
kungen des THC [16]. Interessanterweise zeigen
sich hier geschlechtsspezifische Unterschiede, wo-
bei frither Cannabismissbrauch vor allem bei
ménnlichen Jugendlichen mit einer Abnahme der
Kortexdicke und einem erhohten Psychoserisiko in
Zusammenhang steht [17]. Das relative Lebenszeit-
risiko fiir die Schizophrenie steigt durch Cannabis-
konsum um das Zwei- bis Vierfache [7]. Nach neu-
eren Daten erkldrt der Cannabiskonsum 14 % der
Erkrankungsfille [11].

Die genetischen und umweltbedingten Resilienz-
und Risikofaktoren, aber auch die personlichen Fak-
toren sind nicht stérungsspezifisch, sondern erhéhen



das Risiko auch fiir andere psychische Erkrankun-
gen wie bipolare und depressive Storungen, oder
Angststorungen. Diese Risiko- und Schutzfaktoren
sind nicht als isolierte Einflussgréflen zu betrachten.
Vielmehr wird das individuelle Risiko einer betrof-
fenen Person durch die Wechselwirkung zwischen
genetischen Risikokonstellationen, Umwelteinfliis-
sen und personlichen Faktoren bestimmt.

Die Empfindlichkeit gegeniiber ungiinstigen Um-
weltfaktoren, zum Beispiel dem Aufwachsen in Grof3-
stadten oder dem Cannabiskonsum, nimmt signifi-
kant zu, wenn bei den Betroffenen ein erhohtes gene-
tisches Risiko fiir psychotische Stérungen besteht
oder wenn zusétzlich ungiinstige Einfliisse wiahrend
der Schwangerschaft hinzugekommen sind.

Die anlagebedingte beziehungsweise epigenetisch er-
worbene Storanfilligkeit kann in der spiten Adoles-
zenz und dem frithen Erwachsenenalter durch Stres-
soren zu einer Uberforderung der Selbstregulation
fithren. Wenn die jeweiligen Bewiltigungsfahigkeiten
nicht ausreichen, kommt es zu ersten Symptombil-
dungen. Die retrospektive Frithverlaufsforschung hat
gezeigt, dass das prodromale Entwicklungsstadium
zwischen der pramorbiden Storanfalligkeit und dem
Krankheitsausbruch durchschnittlich fiinf Jahre dau-
ert und in mehr als drei Viertel aller Fille in eine spé-
tere Psychoseentwicklung miindet [18].

Bei prospektiver Betrachtung miinden jedoch bei
Weitem nicht alle derartigen initialen Syndrome in
das Vollbild einer schizophrenen oder anderen
psychotischen Stérung. Deshalb wurde der determi-
nistische Prodrombegriff inzwischen durch das
probabilistische Konzept eines klinischen Hoch-
risikostadiums fiir Psychosen ersetzt [19]. Dieses
Hochrisikostadium fiir Psychosen ist aus zwei wis-
senschaftlichen Entwicklungslinien hervorgegan-
gen. Auf der deutschen phinomenologisch-psycho-
pathologischen Tradition fuflt das Konzept der Ba-
sissymptome (BS). Hierbei handelt es sich um detail-
lierte Beschreibungen der vollstindig auf der
Selbstwahrnehmung des Betroffenen beruhenden
Schilderung der Symptome.

Die zweite, mehr pragmatisch orientierte internati-
onale Entwicklungslinie nutzt abgeschwéchte oder
fliichtige psychotische Symptome und die Schizoty-
pie-Merkmalsdefinitionen des DSM fiir die Beschrei-
bung der Ultrahochrisikokriterien (UHR). Wahrend
die Basissymptome sich phanomenologisch qualitativ
noch ganz eindeutig von psychotischer Positivsymp-
tomatik unterscheiden, handelt es sich bei den attenu-
ierten Positivsymptomen und fliichtigen psychoti-
schen Symptomen nur noch um quantitativ graduell
verminderte Symptome der Psychose.

In der grofen prospektiven Untersuchung der ini-
tialen Basissymptome an 385 Risikopersonen
(Cologne Early Recognition Project [CER]) zeigte
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T] Basissymptomkriterien (BS) [mod. nach [7])

Kognitiv perzeptive Basisstérungen (COPER)

Vorliegen von > 1 der folgenden zehn Basissymptome mit einem mehrfachen Auf-

treten (SPI-CY Score > 3) innerhalb der letzten drei Monate und einem erstmaligen

Auftreten > 12 Monate zuvor:

» Gedankeninterferenz (D. 9)

» Zwangdhnliches Perseverieren bestimmter Bewusstseinsinhalte (D. 14)

» Gedankendrdngen, -jagen (D. 10)

» Gedankenblockierung (D. 15)

» Stérung der rezeptiven Sprache (D. 11)

» Stérung der Diskriminierung von Vorstellungen und Wahrnehmungen, Fantasie-
und Erinnerungsvorstellungen (B. 1)

» ,Subjekt Zentrismus’, Eigenbeziehungstendenzen (B. 2)

» Derealisation (B. 7)

» Optische Wahrnehmungsstérungen, exklusiv Uberempfindlichkeit und Verschwom-
mensehen (B. 3,0. 1)

» Akustische Wahrehmungsstérungen, exklusiv Uberempfindlichkeit (B. 4.2, B. 5)

Kognitive Basisstorungen (COGDIS)

Vorliegen von > 2 der folgenden 9 Basissymptome mit einem mehrfachen Auftreten
(SPI-CY Score > 3) innerhalb der letzten 3 Monate:

» Beeintrachtigte Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu spalten (D. 8)
» Gedankeninterferenz (D. 9)

» Gedankendrangen, -jagen (D. 10)

» Gedankenblockierung (D. 15)

» Stérung der rezeptiven Sprache (D. 11)

» Storung der expressiven Sprache (D. 12)

» ,Subjekt Zentrismus”, Eigenbeziehungstendenzen (B. 2)

» Storung der Symbolerfassung (D. 7)

» Fesselung (Bannung) durch Wahrnehmungsdetails (O. 2)

Die in Klammern angegebenen Kategorien beziehen sich auf das urspriingliche Untersuchungsinstru-
ment, die Basis-Symptomskala (BSABS) [22].

Klinische Risiko-
kriterien fir
schizophrene
Psychosen basie-
ren auf der spezi-
ellen Psycho-
pathologie.

Man unterschei-
det Basissymp-
tomkriterien und
Ultrahoch-
risikokriterien.

sich, dass initial iiberwiegend affektive, vor allem
depressive Verdnderungen dominieren, es unter den
ersten Symptombildungen jedoch eine Gruppe mit
hoher Vorhersagekraft fiir spétere schizophrene
Psychosen gibt. Diese kognitiven Beeintrachtigun-
gen der Denk-, Sprach- und Wahrnehmungsprozes-
se kamen bei mehr als einem Viertel der Betroffenen
vor. Sie besafen eine Spezifitit von > 85 % sowie eine
positive pradiktive Starke von > 70 %. Die falsch po-
sitive Vorhersagerate lag mit < 7,5% sehr niedrig
[20].

Nach einer systematischen Uberpriifung in einer
neuen prospektiven Pradiktionsstudie an 146 Risi-
kopersonen iiber einen Zeitraum von 24 Monaten
fithrten diese Ergebnisse zur Formulierung der heu-
te allgemein anerkannten Basissymptomkriterien
fiir das Hochrisikostadium [21]. Der kognitiv-per-
zeptive Kriteriensatz der BS (COPER) ist mit einer
sensitiveren Pradiktionsleistung verbunden, der rein
kognitive Kriteriensatz (COGDIS) mit einer spezifi-
scheren Praventionsleistung.

Die Ubergangsraten nach 24 Monaten sind bei bei-
den Kiriteriensidtzen nahezu identisch (COPER
32,9 %, COGDIS 33,1 %). Fur die valide und reliable
Erhebung der BS steht mit dem Schizophrenia Pro-
neness Instrument ein in viele Sprachen transfor-
miertes Untersuchungsinstrument zur Verfiigung,
das in einer ,,Adult“-Version fiir Erwachsene (SPI-A)
und einer ,,Child and Youth“-Version (SPI-CY) vor-
liegt.
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TZ Ultrahochrisikokriterien (UHR) [19, 24]

Attenuierte psychotische Symptome (APS):

Vorliegen von > 1 der folgenden Symptome mehrfach pro Woche und fiir > 1 Woche in
den letzten 3 Monaten:

» Beziehungsideen

» Eigentumliche Vorstellungen oder magisches Denken

» Ungewdhnliche Wahrnehmungserlebnisse

» Eigenartige Denk- oder Sprechweise

» Paranoide Ideen

Transiente psychotische Symptome

(Brief Limited Intermittend Psychotic Symptoms, BLIPS):

Vorliegen von > 1 der folgenden, innerhalb einiger Minuten spontan remittierenden

Symptome, zumindest einmal pro Monat, aber nicht langer als 1 Stunde pro Tag oder

haufiger als 4 Tage pro Woche wahrend eines Monats in den letzten 3 Monaten:

» Halluzinationen

» Wahn

» Formale Denkstérungen

Genetischer Risikofaktor und Funktionsverlust

Beide Items missen erfUllt sein:

» Verwandter 1. Grades mit psychotischer Stérung (affektiv oder nicht affektiv) und/
oder Index-Person mit schizotyper Persnlichkeitsstorung nach DSM

» Global Assessment of Functioning (GAF) Score wéhrend > 1 Monat im letzten Jahr
um > 30 % gegeniiber dem pramorbiden Niveau gemindert

Ausgehend von dem Melbourner Fritherkennungs-
zentrum wurden zwei von dem Vollbild der frithen
Psychose nur noch graduell zu trennende Symptom-
konstellationen ausgewihlt, die den drohenden Psy-
choseausbruch schon in dem gut tiberschaubaren,
kurz bemessenen Zeitraum von zwolf Monaten er-

DSM 5:Das  warten lieflen.
,Attenuierte Psy- Zu diesen Kriterien gehoéren einerseits abge-
chosesyndrom”  schwichte Psychosesymptome (attenuierte psycho-

wurde in die For-
schungskriterien

des DSM 5 aufge-
nommen, jedoch
nicht als offizielle
Diagnose.

tische Symptome, APS) sowie transiente psychoti-
sche Symptome (Brief Limited Intermittend Psy-
chotic Symptoms, BLIPS), die um einen dritten Kri-
teriensatz ergdnzt wurden, die das genetische Risiko
sowie den psychosozialen Funktionsverlust abbil-
den. Die detaillierten Kriterien sind in dem Mel-

T3 Attenuiertes Psychosesyndrom, Forschungskriterien nach DSM 5

» Mindestens eines der folgenden Symptome liegt bei relativ intakter Realitdtsprifung
in abgeschwdchter Form vor und ist von ausreichender Schwere oder Haufigkeit, um
klinische Beachtung zu rechtfertigen:

» Wahn
» Halluzinationen
» Desorganisierte Sprechweise

» Die Symptomatik muss innerhalb des vergangenen Monats mindestens einmal pro
Woche aufgetreten sein

» Die Symptomatik hat im vergangenen Jahr begonnen oder sich in dieser Zeit ver-
schlechtert

» Die Symptomatik verursacht fur den Betroffenen in solchem Ausmal Leiden und
Beeintrachtigung, dass klinische Beachtung gerechtfertigt ist

» Die Symptomatik kann nicht besser durch eine andere psychische Stérung, ein-
schlieBlich einer depressiven oder bipolaren Stérung mit psychotischen Merkmalen,
erklart werden und ist nicht Folge der physiologischen Wirkung einer Substanz oder
eines medizinischen Krankheitsfaktors.

» Die Kriterien jeder anderen psychotischen Stérung waren zu keinem Zeitpunkt erfillt
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bourner Ursprungsinstrument, dem Comprehensive
Assessment of at-Risk Mental States (CAARMS) hin-
terlegt [23]. In leicht abweichender Weise werden die
Kriterien mithilfe des strukturierten Interviews fiir
Prodromalsymptome (SIPS) in Verbindung mit der
Skala der Prodromalsymptomatik (SOPS) ermittelt,
die mittlerweile weltweit eingesetzt wird [24].

Diese Ultrahochrisikokriterien werden in dhnli-
cher Weise auch in den Fritherkennungszentren in
New York [25] und in Basel [26] genutzt. Die Erfas-
sung von Basissymptomen und Ultrahochrisikokri-
terien zugleich ist mit der Weiterentwicklung des
Mannheimer Interviews zu dem Early Recognition
Inventory (ERIraos) moglich [27].

Als offizielle Diagnose ist das Hochrisikosyndrom
fiir Psychosen in die iiberarbeitete Version des DSM
5 nicht aufgenommen worden. In dem Kapitel ,,Kli-
nisches Erscheinungsbild mit weiterem Forschungs-
bedarf* wird das attenuierte Psychosesyndrom kri-
teriologisch gefasst. Fiir das attenuierte Psychose-
Syndrom wird der Nachweis eines mit aktueller
Funktionsbeeintrachtigung einhergehenden psycho-
pathologischen Zustands gefordert, weniger die lang
anhaltende pathologische Verdnderung von Merk-
malen der betroffenen Person (» ).

Die psychopathologische Symptomatik ist noch
nicht zu voller psychotischer Schwere fortgeschrit-
ten. Es handelt sich um ein Syndrom, das auf mani-
fester Pathologie basiert und Beeintrichtigungen der
Funktionsfahigkeit und Leiden verursacht. Der Be-
troffene stellt Veranderungen seines psychischen Zu-
standes und/oder Verdnderungen in seinen Bezie-
hungen fest. Nach der Definition im DSM 5 behilt
er die verniinftige Einsicht in die Realitatsferne des
psychosedhnlichen Erlebens und sieht in der Regel
ein, dass verdnderte Wahrnehmungen nicht real sind
und magischen Gedanken nicht gefolgt werden
muss. Haufig treten auch kognitive Beeintrachtigun-
gen und Negativsymptome auf. Zum Risiko und der
Prognose wird im DSM 5 ausgefiihrt, dass die prog-
nostischen Faktoren fiir das attenuierte Psychose-
syndrom noch nicht abschlieflend bestimmt wur-
den, dass aber das Vorliegen von Negativsymptomen,
kognitiven Beeintrachtigungen und geringer Leis-
tungsfahigkeit mit einem ungiinstigen Ausgang und
einem erhéhten Risiko eines Ubergangs in eine Psy-
chose assoziiert sind.

Auch Psychosen in der Familiengeschichte und
Auffalligkeiten in der strukturellen, funktionellen
und neurochemischen bildgebenden Diagnostik sind
mit einem erhéhten Ubergangsrisiko in eine Psycho-
se verbunden. Es wird ausdriicklich darauf hinge-
wiesen, dass sich bei einem bedeutenden Teil der Be-
troffenen mit einem attenuierten Psychosesyndrom
die Beeintrichtigungen im Zeitverlauf bessern. Bei
vielen bleiben leichte Symptome, wihrend viele an-
dere vollstandig genesen. Nicht zuletzt wegen dieser
noch zu prézisierenden prognostischen Einschit-
zung und aus Sorge vor einem stigmatisierenden Ef-
fekt einer Diagnose im Frithstadium wurde das at-



tenuierte Psychosesyndrom nicht als offizielle Diag-
nose im DSM 5 aufgenommen.

Die gemeinsame Verwendung der klinischen Hoch-
risikokriterien, das heif}t eine Kombination von Ba-
sissymptom- und Ultrahochrisikokriterien wie oben
beschrieben, erscheint nach den neuen multizentri-
schen européischen Studien sowie internationalen
Metaanalysen sinnvoll. Um die Pradiktionsleistung
zu verbessern und die Priventionsdiagnostik zu in-
dividualisieren, ist eine Kriterienkombination unter
Einbezug verschiedener diagnostischer Ebenen, ins-
besondere der Neuropsychologie, der hirnstruktu-
rellen Bildgebung, der hirnfunktionellen Befunde
sowie genetischer Befunde und weiterer Aspekte wie
demografische Faktoren oder Biomarker erforder-
lich.

Pradiktionsleistung der klinischen Kriterien
Mehrere Metaanalysen liegen mittlerweile vor, in de-
nen die Pradiktionsleistung der beiden klinischen
Risikoassessments, das heif3t die Kombination aus
BS und UHR, untersucht wurden. Die erste umfasst
den Publikationszeitraum von 1996 bis 2011 mit ins-
gesamt 2.500 Risikopersonen in 27 Studien. Das
mittlere Ubergangsrisiko in eine Psychose betrug
18 % nach sechs Monaten, 22 % nach einem Jahr, 29 %
nach zwei und 36 % nach drei Jahren [28].

Die zweite Metaanalyse bezieht sich ebenfalls auf
den Zeitraum seit 1996 und umfasst 45 Studien mit
insgesamt fast 5.000 Risikopersonen. Die mittlere
Ubergangsrate betrug nach vier Jahren 37 %. Von
den UHR-Kriterien waren im Wesentlichen die at-
tenuierten Positivsymptome (APS) risikobestim-
mend, weniger die kurzen selbstlimitierenden psy-
chotischen Symptome (BLIPS) und nur in sehr ge-
ringem Ausmaf3 die genetischen und funktionalen
Merkmale des UHR-Kriteriensatzes. Fiir die Basis-
symptome (COGDIS) ergaben sich durchschnittli-
che Ubergangsraten von 50% nach drei Jahren,
54,9 % nach vier Jahren und 61,3 % nach mehr als
vier Jahren [29].

In einer aktuellen Metaanalyse an 560 Hochrisi-
kopersonen konnte die pradiktive Genauigkeit fiir
beide Kriteriengruppen als exzellent bestatigt wer-
den [30]. Betrachtet man die Stérungsbilder, die sich
aus dem Hochrisikosyndrom entwickeln, zeigt sich,
dass drei Viertel der Personen eine Psychose aus dem
schizophrenen Formenkreis ausbilden. In der ge-
nannten Metaanalyse zeigte sich, dass 73 % eine Sto-
rung des Schizophreniespektrums entwickelten, 11%
eine affektive Stérung mit psychotischen Sympto-
men und 16 % andere Psychosen. Damit stellt sich
das Hochrisikosyndrom zwar als heterogen im Hin-
blick auf die longitudinalen Diagnosen heraus, lief}
aber einen vorrangigen Zusammenhang mit dem
schizophrenen Spektrum (73 %) und insbesondere
der schizophrenen Stérung selbst (59 %) erkennen.
Hochrisikopersonen, die Basissymptome aufwiesen,
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zeigten einen noch hoheren Anteil an spateren Schi-
zophreniediagnosen und kaum Uberginge in affek-
tive Storungen [30].

Mehrebenenansatz der Pradiktionsdiagnostik
Insbesondere neurokognitive Veranderungen lassen
sich nutzen, um die Priadiktion der Psychosen zu ver-
bessern. Hierzu gibt es zahlreiche Befunde, die Sto-
rungen des Arbeitsgeddchtnisses, der Wortfliissig-
keit, des verbalen Gedéchtnisses und héherer Leis-
tungen wie der Erkennung emotionaler Gesichtsaus-
driicke gezeigt haben. Die Beeintrachtigungen sind
qualitativ ahnlich wie bei Patienten mit manifester
Schizophrenie, quantitativ jedoch geringer ausge-
prigt. Die Pridiktion des Ubergangs wird insbeson-
dere durch die Wortfliissigkeit und das verbale Ge-
déchtnis bestimmt.

Das funktionale und psychosoziale Outcome wird
in hohem Maf3e durch Defizite in sozialen Kogniti-
onen bestimmt [19] und wurde als Faktor in der Ri-
sikokalkulation bestitigt [31]. Der Einbezug multi-
variater neurokognitiver Muster verbessert die Préa-
diktion, wobei sich die Klassifikationsgenauigkeit
insbesondere durch Einbezug exekutiver Funktionen
und des verbalen Lernens verbessert [32]. Damit ent-
spricht die Genauigkeit der Psychosepradiktion
mittlerweile der, die in der Demenzpréidiktion bei
milden kognitiven Einbuflen (MCI) erreicht wird.
Auch hier wird die Demenzpradiktion mittels klini-
scher Risikoeinschitzung durch Zusatzdiagnostik
unter Einbezug der Neuropsychologie deutlich ver-
bessert [33, 34].

Hirnstrukturelle Verdnderungen bei Risikoperso-
nen fiir Psychosen umfassen Dichteveranderungen
in orbitofrontalen, hippocampalen und das Cerebel-
lum umfassenden Regionen [35]. Eine aktuelle mul-
tizentrische MRT-Untersuchung zeigte hirnstruktu-
relle Auffilligkeiten bei Hochrisikopersonen mit
Ubergang in eine Psychose im Sinne einer Volumen-
minderung der grauen Substanz im linken parahip-
pocampalen Gyrus [36].

Multivariate neuroanatomische Musteranalysen
der grauen Substanz fithrten zu einer korrekten
Klassifikation von 88 % fiir Risikopersonen mit spé-
terer Psychoseentwicklung und 86 % fiir solche ohne
Psychoseentwicklung [37]. Der Einsatz erweiterter
multimodaler Bildgebungstechniken ist vielverspre-
chend, schon jetzt konnten Dysfunktionen im Do-
pamin- und Glutamatsystem auch bei Personen mit
einem Hochrisikosyndrom fiir Psychosen nachge-
wiesen werden, wobei die Replikation dieser Ergeb-
nisse noch ausstehen [19].

Hirnfunktionelle Untersuchungen zeigen eben-
falls Auffalligkeiten bei Risikopersonen in funktio-
neller Bildgebung sowie in elektrophysiologischen
Messungen. In multizentrischen Studien wurden
unter anderem Verdnderungen der EEG-Powerspek-
tren [38] sowie Auffilligkeiten bei ereigniskorrigier-
ten Potenzialen wie der P300 [39] und der Mismatch
Negativity (MMN) [40] gezeigt.

Die Entwicklung
von Vorhersage-
modellen umfasst
mehrere Untersu-
chungsebenen:

— Psychopatholo-
gie nach BS-und
UHR-Kriterien

— Neurokognition

- Soziale Kognition

— Hirnstrukturelle
Veranderungen

— Hirnfunktionelle
Veranderungen

— Genetische
Faktoren
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kasuistik

Leistungsknick, Griibeln, Misstrauen und ,Diinnhautigkeit”

Ein 19-jahriger junger Mann berichtet seinem Hausarzt, den
er wegen allgemeiner Abgeschlagenheit und Erschépfung
aufsucht, Giber Schlafstérungen, Angste und Konzentrati-
onsschwierigkeiten. Auf Nachfrage berichtet er, dass er kei-
ne Freunde habe und das Gefuihl habe, keiner wirde ihn
mogen. Er ist der Uberzeugung, dass andere (ber ihn
schlecht reden oder ihn sogar absichtlich provozieren wiir-
den. Uber diese Begebenheiten griibele er stark. Im Rah-
men von Situationen, in denen er sich provoziert fiihle, re-
agiere er gelegentlich aggressiv gegeniiber anderen, was
ihm hinterher leid tue, wenn er erkenne, dass er die Situa-
tion Gberinterpretiert habe. Seit seinem 15. Lebensjahr kon-
sumiere er Cannabis mehrfach wéchentlich. Seine schuli-
schen Leistungen hatten sich in der gymnasialen Oberstu-
fe, das heil3t seit dem 16. Lebensjahr, verschlechtert. Der
Hausarzt berat ihn beziiglich der Risiken des Cannabiskon-
sums, empfiehlt einen Verzicht auf Cannabis und Gberweist
den jungen Mann an ein spezialisiertes Friiherkennungs-
zentrum.

Hier werden mithilfe der spezialisierten Assessment-Ins-
trumente pradiktive Basissymptome im Sinne subtiler
Wahrnehmungsstérungen im akustischen und optischen
Bereich festgestellt, ebenso wie attenuierte Psychosesym-
ptome im Sinne eines erhéhten Misstrauens und einer un-
ter Belastung sichtbaren, leicht desorganisierten Sprech-
weise. Die neuropsychologische Testung ergibt Defizite im
Bereich des verbalen Gedachtnisses und der Wortfliissig-
keit sowie bei exekutiven Funktionen. Die zerebrale Kern-

spintomografie bringt keinen richtungsweisenden Befund.
In der Liquordiagnostik finden sich bis auf eine grenzwer-
tig erhohte Zellzahl (12/pl) keine auffélligen Befunde. Nach
entsprechender Aufklarung entschied sich der junge Mann,
an einer klinischen Studie teilzunehmen, im Rahmen derer
eine erweiterte Diagnostik inklusive hirnfunktioneller Bild-
gebung und EEG/ERP-Untersuchungen erfolgte sowie ein
Psychotherapieangebot (Vergleich einer kognitiv verhal-
tenstherapeutisch basierten Psychotherapie, erganzt um
spezifische Elemente zur sozialen Interaktion und Metako-
gnition im Vergleich zu einem rein kognitiv-verhaltensthe-
rapeutisch basierten Stressmanagement-Training).

Im Verlauf eines Jahres kam es zu einer deutlichen Besse-
rung des Misstrauens. Reaktionen mit aggressivem Verhal-
ten traten nicht mehr auf, das Griibeln und die Schlafsto-
rungen gingen zuriick. Unverandert blieben jedoch die
Konzentrationsschwierigkeiten. Die schulischen Leistungen
besserten sich nicht, es gelang ihm jedoch, das Abitur ab-
zulegen. Eine medikamentdse antipsychotische Behand-
lung, die angesichts der Symptomverbesserung unter Psy-
chotherapie keine hohe Dringlichkeit hatte, lehnte er ab.
Hinsichtlich der weiteren beruflichen Laufbahn entschied
er sich nach entsprechender Beratung gegen das urspriing-
lich praferierte Studium der Philosophie oder Soziologie zu-
gunsten eines handwerklich orientierten Ausbildungsbe-
rufes mit der Option, spater ein Studium zum Beispiel im
Ingenieursbereich zu erganzen.

Die Entwicklung von Vorhersagemodellen, die
mehrere Untersuchungsebenen umfassen und Kom-
binationen von UHR- und BS-Kriterien mit neuro-
psychologischen, neurophysiologischen und hirn-
strukturellen Parametern nutzen, ist vielverspre-
chend. Aufgrund des hohen Schulungsaufwandes
fiir die reliable klinische Erfassung der Risikokrite-
rien sowie des hohen Aufwandes fiir die neuropsy-
chologischen, neurophysiologischen und hirnstruk-
turellen Untersuchungen werden diese detaillierten
Erhebungen der Risikoparameter fiir eine indivi-
duelle Risikoeinschitzung sinnvollerweise in spezia-
lisierten Fritherkennungszentren durchgefiihrt. Der
flaichendeckende Ausbau von Fritherkennungs-
zentren fiir psychische beziehungsweise psychoti-
sche Stérungen ist daher sinnvoll.

Angesichts der mittlerweile guten wissenschaft-
lichen Evidenz beziiglich der Risikopradiktion fiir
Psychosen sind folgende sinnvolle Priventionsstra-
tegien entwickelt worden.

Der Ansatz der universalen Pravention gehort
durchaus mit zu den sinnvollen Interventions-
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perspektiven. Hier sind vor allem Mafinahmen zur
Verhinderung von Schwangerschafts- und Geburts-
komplikationen zu nennen. Dies umfasst die
Privention viraler Infektionserkrankungen und von
Vitaminmangelzustinden (insbesondere Vitamin
D) in der Schwangerschaft. Der zweite wesentliche
Aspekt ist die Verbesserung der Sozialisations-
bedingungen mit Férderung der individuellen
Resilienzentwicklung, beispielsweise die Verhin-
derung frither interpersoneller Traumatisierungen
[7].

Hinsichtlich der selektiven Pravention stehen vor
allen Dingen zwei Aspekte im Vordergrund: der
Umgang mit dem umweltbedingten Risikofaktor
der Urbanitit sowie dem Risikofaktor des Canna-
biskonsums. Auch bei nachweisbar eingetretener
Schwangerschaft beziehungsweise Geburtskompli-
kationen oder bei Traumatisierung in der kind-
lichen Entwicklung erscheinen selektive Praven-
tionsmaflnahmen in diesen Gruppen sinnvoll [7].
Der Effektivititsnachweis sowohl fiir die universa-
le wie die selektive Pravention erfordert longitudi-
nale Untersuchungen grofier Gruppen von Risiko-
trdgern iiber viele Jahre und Jahrzehnte hinweg.
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Risikofaktoren Prodromalsymptome

psychotische Friihsymptome

2 Ansatzpunkte der indizierten Privention (mod. nach [4])

Die mittlerweile erreichten pradiktiven Méglich-
keiten erméglichten die Entwicklung einer indizier-
ten Priavention (» ). Die Ziele sind (1) die Ver-
besserung der aktuell belastenden Risikosymptoma-
tik (2), die Reduktion schon vorhandener oder sich
abzeichnender psychosozialer Behinderung und (3)
die Verhinderung des Ubergangs in das Vollbild ei-
ner psychotischen Erkrankung. Fiir die indizierte
Psychosepravention wurden zuniachst Mafinahmen
ausgewdhlt, die sich in der Akut- und Langzeitbe-
handlung manifester Psychosen bereits als wirksam
erwiesen hatten, wie die antipsychotische Pharma-
kotherapie (AP) und die kognitiv-behaviorale Psy-
chotherapie (CBT).

Aufgrund der Ergebnisse der Risikoforschung
kommen jetzt neuere medikamentose neuroprotek-
tive Ansitze sowie psychotherapeutische Strategien
zur Resilienzforderung hinzu.

Pharmakologische Ansatze der Pravention
In den mittlerweile sechs verdffentlichten randomi-
sierten kontrollierten Studien zu Antipsychotika
der zweiten Generation sowie neuroprotektiven
Substanzen betrug die durchschnittliche Behand-
lungsdauer 6,8 Monate, die mittlere Beobachtungs-
zeit 15,3 Monate. Es wurden vier doppelblinde, ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCT) veroffent-
licht, die zu dem Ergebnis kamen, dass durch den
Einsatz von Antipsychotika der zweiten Generation
eine Reduktion des relativen Risikos hinsichtlich
des Ubergangs in eine Psychose auf Werte zwischen
0,42 und 0,65 erreicht wurden (primarer End-
punkt).

Der Beobachtungszeitraum lag zwischen sechs
und 24 Monaten. Gepriift wurden Olanzapin, Rispe-
ridon beziehungsweise Amisulprid im Vergleich zu

Placebo und/oder einer supportiven beziehungswei-
se bedarfsorientierten Intervention. Unter den An-
tipsychotika kam es jeweils zu einer Reduktion der
Risikosymptomatik und einer Verbesserung des
Funktionsniveaus (sekundiare Endpunkte), wobei
dies zum Teil auch in den Kontrollgruppen zu beob-
achten war. Eine randomisierte kontrollierte Studie
von Aripipazol im Vergleich zu einer integrierten
psychologischen Intervention (IPI) wird derzeit aus-
gewertet [7].

Verschiedene Untersuchungen mit neuroprotekti-
ven Substanzen wurden durchgefiihrt, unter ande-
rem mit Lithium, Glycin, Omega-3-Fettsauren (po-
lyunsaturated fatty acids, PUFA) oder N-Acetyl-
Cystein (NAC). Zur Behandlung mit Omega-3-Fett-
sduren (PUFA) liegen zwei doppelblinde, randomi-
sierte kontrollierte Studien vor. In der ersten Studie
wurde ein deutlicher Effekt gezeigt im Sinne einer
Reduktion des relativen Risikos fiir den Ubergang in
eine Psychose. Auch hinsichtlich der Behandlungs-
ziele (Reduktion der attenuierten psychotischen
Symptomatik und Verbesserung des Funktionsni-
veaus) waren die Verbesserungen deutlich im Ver-
gleich zur mit Kokosnussol behandelten Kontroll-
gruppe [41].

In einer grofieren Replikationsstudie konnten die-
se Ergebnisse allerdings nicht repliziert werden. Das
relative Risiko fiir den Ubergang in eine Psychose be-
trug jetzt RR=1,1. Hinsichtlich der sekundéren End-
punkte waren die Effekte unter den Omega-3-Fettsdu-
ren denen in der Kontrollgruppe vergleichbar, wobei
hier angemerkt werden muss, dass neben der Place-
bogabe von Paraffinél ebenso ein verhaltenstherapeu-
tisches Case Management zum Einsatz kam [42].

Derzeit laufen randomisierte klinische Studien zur
Uberpriifung der Effekte von Glycin und NAC, die

Neuroprotektive
Substanzen wie
Lithium, Glycerin,
Omega-3-Fett-
sauren oder
N-Acetylcystein
zur Psychose-
prdvention sind
vielversprechend.

Antipsychotika
stehen an zweiter
Stelle der praven-
tiven Moglich-
keiten und sind
nur dann indi-
ziert, wenn die
subjektive Symp-
tomlast hoch und
mit anderen
Mitteln nicht zu
reduzieren ist.
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Psychotherapie
ist wirksam zur
Reduktion des
Psychoserisikos.
Bewdhrt haben
sich kognitiv-
verhaltensthera-
peutische Ansatze
zum Stress- und
Symptom-
management
sowie integrierte
psychologische
Interventionen
mit kognitiver
Remediation und
mit familienfokus-
sierter Therapie.

Leistungen der spezialisierten
Friherkennungszentren:

» Diagnostik zur Einschatzung des Psychoserisikos:
» Psychopathologie, unter anderem nach BS und UHR-
Kriterien
» Neurokognitives Assessment
» Hirnstrukturelle und hirnfunktionelle Diagnostik
» Angebote zur Reduktion des Psychoserisikos:
» Information und Psychoedukation
» Verhaltenstherapie mit Schwerpunkt auf sozialer Inter-
aktion und Metakognition
» Beratung zu psychopharmakologischen Maglichkeiten
» Sozialmedizinische Beratung
» Einbezug der Angehdrigen
» Fort- und Weiterbildungsangebote
» Netzwerkarbeit

Hier finden Sie eine Liste spezialisierter Friherkennungszent-
ren: www.rheinhessen-fachklinik-alzey.de/typo3conf/ext/
as_templates/einrichtungen/rheinhessen-fachklinik-alzey/
downloads/Frueherkennungszentren_Deutschland.pdf

sich in ersten Untersuchungen als erfolgreich erwie-
sen haben. Beide Substanzen haben Effekte im glut-
amatergen System, NAC dariiber hinaus antioxida-
tive und gegebenenfalls antiinflammatorische
Effekte.

Psychotherapeutische Ansatze

der Pravention

Psychologische Interventionen kamen in sieben ran-
domisierten kontrollierten Studien mit einer mittle-
ren Behandlungsdauer von 6,9 und einer mittleren
Beobachtungsperiode von 16,7 Monaten zum Ein-
satz. Funf der Studien tiberpriiften den Effekt von
CBT zur Verbesserung von Stress- und Symptomma-
nagement im Vergleich zu einer bedarfsorientierten
supportiven Standardtherapie, wobei in drei der fiunf
Studien eine Uberlegenheit im Vergleich zur Kon-
trollbedingung gezeigt werden konnte. Zwei weitere
kontrollierte Studien zu einer integrierten psycholo-
gischen Intervention (IPI, inklusive Gruppenthera-
pie, kognitiver Remediation und Familienberatung)
und einer familienfokussierten Therapie zeigten
ebenfalls eine Senkung der Ubergangsraten und eine
Verbesserung von Risikosymptomen und Funktions-
niveau im Vergleich zur Kontrollbedingung [7].

In einer Metaanalyse iiber alle Studien mit phar-
makologischen und psychotherapeutischen Ansit-
zen, konnte ein signifikantes Risikoverhiltnis zwi-
schen Intervention und Kontrolle von 0,34 errechnet
werden. Ubergangsraten von nur 7% in den Priif-
gegeniiber 23 % in den Kontrollgruppen sind sehr er-
mutigende Ergebnisse. Die number needed to treat
(NNT) lag bei sechs behandelten Personen (NNT =
6), um einen Psychoseiibergang bei einer Person in-
nerhalb von zwolf Monaten zu verhindern [19]. Eine
weitere Metaanalyse kam zu dhnlichen Ergebnissen.
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Nach sechs Monaten betrug das Risikoverhaltnis
0,36, die Ubergangsraten in eine psychotische Erst-
manifestation lagen in der Behandlungsgruppe bei
3,6 %, in den Kontrollgruppen bei 10,4 %. Dies ent-
sprach einer Reduktion des Ubergangsrisikos durch
die Praventionsmafinahmen von 64 % bei einer NNT
von 15. Nach zwolfmonatiger Beobachtungszeit lag
die Risikoreduktion noch bei 56 %, das Risikover-
hiltnis war mit 0,44 weiterhin signifikant und die
NNT lag bei zehn. Auch fiir die RCT mit 18-mona-
tiger Beobachtungsdauer ergab sich ein Wirksam-
keitsnachweis fiir die Praventivmafinahmen mit ei-
ner mittleren Risikoreduktion um 59 %, einem sig-
nifikanten Risikoverhéltnis von 0,41 und einer NNT
von 13 [43].

Vor diesem Hintergrund kann als gesichert gelten,
dass diese Mafinahmen bei Erwachsenen zur in-
dizierten Pravention psychotischer Erstepisoden
geeignet sind und ihre derzeitige Evidenzbasierung
mit hoher Empfehlungsstirke dafiir spricht, sie un-
ter Berticksichtigung der folgenden Auswahlge-
sichtspunkte in die Versorgungspraxis umzusetzen.
Forschungsbedarf besteht beziiglich der Ausarbei-
tung spezifischer Empfehlungen zur Symptom-
verbesserung und zur Reduktion der Behinderung
im Erwachsenenalter und insbesondere zur Evidenz-
basierung der Empfehlungen fiir Kinder und Ju-
gendliche.

Basierend auf der aktuellen Evidenzlage kénnen fol-
gende Empfehlungen gegeben werden:

Risikodiagnostik in spezialisierten
Friherkennungszentren

Angesichts der mittlerweile wissenschaftlich gut be-
legten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Psy-
chose aus dem schizophrenen Formenkreis ist bei al-
len Arzten und Psychotherapeuten, aber auch in an-
deren Hilfesystemen wie Jugendhilfe, Schulsozialar-
beit und dhnlichem, eine hohe Aufmerksamkeit
beziiglich dieser Risikofaktoren und Frithsymptome
gefordert. Bei dem Verdacht auf ein Psychosehochri-
sikosyndrom sollte eine Uberweisung an ein spezi-
alisiertes Fritherkennungszentrum zur individuellen
Risikodiagnostik und fiir individuelle Interventions-
empfehlungen erfolgen.

MaBnahmen der universalen und selektiven
Pravention

Auch wenn bislang wegen der erforderlichen groflen
Zahlen Wirksamkeitsnachweise fiir die im Folgen-
den genannten Mafinahmen noch ausstehen, er-
scheinen doch die universalen PraventionsmafSnah-
men wie Verbesserung der Schwangerschaftsvorsor-
ge (inklusive Vitamin-D-Prophylaxe) und Kinder-
schutzmafinahmen sowie selektive Priaventionsmafi-
nahmen , Frithe Hilfen“ zur Familienunterstiitzung
und Cannabisentwéhnungsprogramme auch in die-
sem Kontext sinnvoll.



Indizierte Psychosepravention und Behand-
lung von belastenden Friihsymptomen

Psychotherapie préventiv wirksam

Bei Nachweis eines erhohten Psychoserisikos (nach
Diagnostik in einem spezialisierten Friiherken-
nungszentrum) ist als Mittel der ersten Wahl eine
Psychotherapie in Form der bislang am besten iiber-
priiften kognitiven Verhaltenstherapie (CBT) anzu-
bieten. Ziel der Therapie ist die Verbesserung des
Stressmanagements sowie der sozialen Kompetenz.
Es zeichnet sich ab, dass kognitive Remediation so-
wie familienorientierte Interventionen mit psycho-
edukativen Elementen sinnvolle Ergdnzungen dar-
stellen.

Antipsychotika zur Prévention nur zweite Wahl
Sollte es trotz dieser psychotherapeutischen Maf3-
nahmen zu einer Zunahme der Beschwerden, der
Defizite und Funktionsbeeintrichtigungen kom-
men, sollte als Mittel zweiter Wahl eine niedrig do-
sierte Gabe von antipsychotischen Substanzen der
zweiten Generation erfolgen, deren préaventiver Ef-
fekt belegt ist und die insbesondere bei niedriger Do-
sierung eine gute Vertraglichkeit haben. Hier kom-
men insbesondere Olanzapin, Risperidon und Ami-
sulprid infrage, deren Effekt bereits in RCT belegt
ist, sowie Aripiprazol aus allgemeiner Kenntnis der
Substanz, wobei hier das Ergebnis des RCT noch aus-
steht.

Neuroprotektive Substanzen vielversprechend

Hinsichtlich der neuroprotektiven Substanzen kann
noch keine evidenzbasierte Therapieempfehlung
ausgesprochen werden. Als weitgehend nebenwir-

Interessenkonflikt

Die Autorin erkldrt, dass sie sich bei der Erstellung des Beitrags von
keinen wirtschaftlichen Interessen hat leiten lassen. A. Brockhaus-
Dumke erklért ihre Beteilung an BMBF-geférderten Studien (Com-
bine, ESPRIT) sowie an Studien von Pharmafirmen (Otsuka, STADA).

Der Verlag erkldrt, dass die inhaltliche Qualitdt des Beitrags von
zwei unabhdngigen Gutachtern geprft wurde. Werbung in die-
ser Zeitschriftenausgabe hat keinen Bezug zur CME-Fortbildung.

Der Verlag garantiert, dass die CME-Fortbildung sowie die CME-
Fragen frei sind von werblichen Aussagen und keinerlei Pro-
duktempfehlungen enthalten. Dies gilt insbesondere fiir
Préparate, die zur Therapie des dargestellten Krankheitsbildes
geeignet sind.

zertifizierte fortbildung

kungsfreie Nahrungsergdnzungsmittel kommen die
Omega-3-Fettsduren prinzipiell als Alternative in
Betracht, jedoch ist ihr Nutzen angesichts von zwei
sich widersprechenden RCT umstritten. Weitere
vielversprechende neuroprotektive Kandidaten sind
Glycin und NAG, hier laufen derzeit RCT.

» Die Psychosepridiktion basiert aufklinischen Kri-
terien im Sinne von Risikosymptomen und wird
erganzt durch einen Mehrebenenansatz, der neu-
ropsychologische, hirnstrukturelle und hirnfunk-
tionelle sowie genetische Daten und Biomarker
umfasst.

» Die Vorhersagekraft der Psychosepradiktion ist
dhnlich gut wie bei korperlichen Erkrankungen
oder demenziellen Syndromen.

» Fiir die Diagnostik zur Einschitzung des Psycho-
serisikos stehen spezialisierte Fritherkennungs-
zentren zur Verfiigung, die niederschwellig zu-
ganglich und regional ausgebaut werden sollten.

» In der Psychosepridvention haben sich kognitiv
verhaltenstherapeutisch orientierte psychothera-
peutische Interventionen als Mafinahmen der ers-
ten Wahl etabliert.

» Als Mittel zweiter Wahl kommen Antipsychotika
der zweiten Generation infrage, insbesondere
dann, wenn die Symptombehandlung bei hoher
subjektiver Belastung im Vordergrund steht.

» Neuroprotektive Substanzen wie Omega-3-Fett-
sduren und vor allem Glycin und NAC sind viel-
versprechende kiinftige Optionen.

Literatur: www.springermedizin.de/info-np
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Pravention der Schizophrenie

Teilnehmen und Punkte sammeln konnen Sie

- als e Med-Abonnent von springermedizin.de

- als registrierter Abonnent dieser Fachzeitschrift
- als Mitglied der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
- zeitlich begrenzt unter Verwendung der abgedruckten FIN

e Welcher der folgenden Punkte stellt
keinen evidenzbasierten Risikofaktor
fiir Psychosen dar?

O Beziehungsideen

O Einschrankungen des verbalen
Geddchtnisses

O Ungewohnliche Wahrnehmungs-
erlebnisse

O Alkoholkonsum

O Cannabiskonsum

0

Welcher der folgenden Risikokonstel-
lationen ist in die Forschungskriterien
des DSM 5 aufgenommen worden?
Basissymptome (BS)

Transiente psychotische Symptome
(BLIPS)

Ultrahochrisikokriterien (UHR)
Attenuiertes Psychosesyndrom
Kognitives Defizitsyndrom

OO0 0O

Q Dysbalancen in mehreren Neurotrans-
mittersystemen spielen bei der Ent-
wicklung der Schizophrenie eine we-
sentliche Rolle. Welches Transmitter-
system spielt hier die geringste Rolle?
Dopaminerges System
Serotoninsystem

Glutamaterges System
Cannabinoid-System

GABAerges System

O0O0O0O0

@ Welche Intervention ist Mittel erster
Wahl bei erhéhtem Psychoserisiko?

O Kognitives Training

O Psychoedukation

O Nikotinkarenz

= Dieser CME-Kurs wurde von der Baye-
W rischen Landesdrztekammer mit zwei
Punkten in der Kategorie | zur zertifi-
zierten Fortbildung freigegeben und
ist damit auch fir andere Arztekam-

mern anerkennungsfahig.
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O Kognitive Verhaltenstherapie
O Antipsychotische Medikation

0 Welchen Stellenwert haben Anti-
psychotika im Management von
erhéhtem Psychoserisiko?

O Sie sollen bei Verdacht auf ein erhéhtes
Psychoserisiko dringend empfohlen
werden.

O Sie sind bei Menschen mit erhohtem
Psychoserisiko kontraindiziert.

O Bei Einnahme eines Antipsychotikums
kann Cannabis risikolos weiter konsu-
miert werden.

O Antipsychotika sind Mittel der zweiten
Wahl, falls es trotz Psychotherapie zu ei-
ner Persistenz oder Verschlimmerung
der klinischen Risikosymptome kommt.

O Die Uberlegenheit der Antipsychotika
im Vergleich zu supportiven oder psy-
chotherapeutischen Interventionen
rechtfertigt den Einsatz trotz uner-
winschter Wirkungen.

O Welche der folgenden MaBnahmen
dienen bei Personen mit erhhtem
Psychoserisiko nicht einem vertrauens-
vollen und entstigmatisierenden Auf-
bau der therapeutischen Beziehung?
Einweisung in eine psychiatrische
Fachklinik.

Vorstellung in einem ambulanten Friih-
erkennungszentrum.

Anbahnung einer ambulanten Psycho-
therapie.

Supportive Begleitung durch den Haus-
arzt oder Facharzt.

O O O O

Fir eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70 % der
Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage ist
jeweils nur eine Antwortmaoglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Antwort-
optionen online abweichend vom Heft in zufalli-
ger Reihenfolge ausgespielt werden.

CME

FIN giiltig bis 15.11.2017:
IN1710jE

Dieser CME-Kurs ist zwolf Monate auf
CME.SpringerMedizin.de verfligbar.

Sie finden ihn am schnellsten, wenn Sie
die FIN oder den Titel des Beitrags in das
Suchfeld eingeben. Alternativ kdnnen Sie
auch mit der Option ,Kurse nach Zeit-
schriften” zum Ziel navigieren.

O Psychoedukation inklusive Beratung der
Familienangehdrigen.

@ Welcher der folgende Faktoren erhGht
nicht das Psychoserisiko?

Aufwachsen in landlicher Umgebung
Aufwachsen in einer Gro3stadt
Geburtskomplikationen
Drogenkonsum

Vernachldssigung oder Traumatisierung
in der Kindheit

O00O0O0

o Bei Ubergang in eine Psychose entwi-
ckeln die meisten vorherigen Risiko-
personen eine Psychose aus dem schi-
zophrenen Formenkreis. Aber auch
andere psychische Stérungen sind
moglich. Welche ist am seltensten?
Schizophrenie

Bipolare Psychose

Psychotische Depression
/wangsstorung

Kurze psychotische Stérung

O0O00O0

@ Welche Aussage zu klinischen Risi-
kosymptomen, die auf ein erhohtes
Psychoserisiko hinweisen, die schon
schon im Jugendalter auftreten kon-
nen ist falsch?

O Fir die strukturierte Erfassung pradikti-
ver Basissymptome steht mit der SPI-YC
ein evaluiertes Instrument zur Verfi-
gung.

O Die flr die Friherkennung von Psycho-
sen im Erwachsenenalter entwickelten
Risikokriterien gelten auch im Kindesal-
ter und der Adoleszenz.

Bei inhaltlichen Fragen erhalten Sie beim Kurs auf
CME.SpringerMedizin.de tutorielle Unterstit-
zung. Bei technischen Problemen erreichen Sie
unseren Kundenservice kostenfrei unter der
Nummer 0800 7780-777 oder per Mail unter
kundenservice@springermedizin.de.

https://doi.org/10.1007/515005-017-2085-5



O Derfriihe Beginn einer Psychose im Ju-
gendalter wird haufig als pubertares
Entwicklungsproblem oder Adoleszen-
tenkrise fehlgedeutet.

O Bislang haben nur wenige Studien die
UHR-Kriterien auf ihre prédiktive Bedeu-
tung bei Jugendlichen untersucht.

O Essind weitere Studien erforderlich, um
die Ubertragbarkeit der Risikokriterien
im Hinblick auf BS und UHR- Kriterien
von Erwachsenen auf Kinder und Ju-
gendliche zu prifen.

0 Die Resilienz in Bezug auf Stressoren
spielt bei der Entwicklung einer Psy-
chose eine wichtige Rolle. Welche
Aussage ist falsch?

O Stress ist ein ubiquitdres Phdnomen und
spielt daher sowohl bei Psychosen als
auch in der Entwicklung anderer psy-
chischer Stérungen eine wichtige Rolle.

O Die durch Stress induzierten epigeneti-
schen Verdnderungen im Gehirn lassen
sich bei Psychoserisikopersonen nicht
mehr modifizieren.

O Stressbelastungen in der Kindheit, wie
Vernachldssigung oder Traumatisierun-
gen, fiihren Gber epigenetische Veran-
derungen der neuronalen
Genexpression zu einem erhohten Risi-
ko flir Psychosen sowie fiir andere psy-
chische Stérungen wie affektive
Stérungen und Angststorungen.

O Mithilfe psychotherapeutischer Inter-
ventionen ldsst sich die Resilienz in Be-
zug auf die Stressverarbeitung auch bei
Menschen mit erhohtem Psychoserisiko
verbessern.

O Esist weitere Forschung erforderlich,
um die resilienzférderlichen Interventi-
onen bei psychischen Erkrankungen
weiterzuentwickeln.

CME.SpringerMedizin.de
Aktuelle CME-Kurse aus der Psychiatrie

» Die narzisstische Personlichkeits-
storung
aus: InFo Neurologie & Psychiatrie
9/2017
von: C.-H. Lammers
zertifiziert bis: 18.9.2018
CME-Punkte: 2

» Neue Behandlungsmethoden bei
Magersucht: Multimodale Therapie
aus: InFo Neurologie & Psychiatrie
8/2017
von: M. Karaci¢, U. Voderholzer
zertifiziert bis: 17.8.2018
CME-Punkte: 2

» Psychotherapie der Borderline-
Personlichkeitsstérung. Ein Uberblick
Uber storungsspezifische Psycho-
therapieansatze
aus: InFo Neurologie & Psychiatrie
6/2017
von: J. Stoffers-Winterling, K. Lieb
zertifiziert bis: 19.6.2018
CME-Punkte: 2

Diese Fortbildungskurse finden Sie,
indem Sie den Titel in das Suchfeld
auf CME.SpringerMedizin.de ein-
geben. Zur Teilnahme bendtigen Sie
ein e.Med-Abo.

Effizient fortbilden, gezielt recher-
chieren, schnell und aktuell infor-
mieren — ein e.Med-Abo bietet Ihnen
alles, was Sie fur Ihren Praxis- oder
Klinikalltag brauchen: Sie erhalten
Zugriff auf alle Premiuminhalte von
SpringerMedizin.de, darunter die
Archive von 80 deutschen Fachzeit-
schriften. DarUber hinaus ist im Abo
eine SpringerMedizin-Fachzeitschrift
Ihrer Wahl enthalten, die lhnen regel-
malig per Post zugesandt wird.

Als e Med-Abonnent steht hnen
auBerdem das komplette CME-Kurs-
angebot von SpringerMedizin.de zur
Verfligung: Hier finden Sie aktuell Gber
600 CME-zertifizierte Fortbildungskurse
aus allen medizinischen Fachrich-
tungen!

Testen Sie die CME.SpringerMedizin.
de 30 Tage lang kostenlos und unver-
bindlich mit einem e.Med-Abo:
www.springermedizin.de/eMed
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