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1 EINLEITUNG

1.1 Allgemeines

Seit langem liegt in der Medizin ein besonderes Augenmerk auf der Prophylaxe,
Friherkennung und daraus folgend der Pravention haufiger oder schwerwiegender
Erkrankungen wie z.B. Karies, Demenz vom Alzheimer-Typ oder verschiedenen Krebsarten.
Der Grund hierfur besteht darin, dass diese Erkrankungen ab einer bestimmten Auspragung
nicht mehr abgefangen werden konnen und fiir den Betroffenen gravierende und fir die
Allgemeinheit kostentrachtige Folgeschdden dann kaum noch vermeidbar sind. Dies trifft
auch fur viele psychische Storungen und insbesondere schizophrene Psychosen zu.
Trotzdem wird der Fritherkennung von schizophrenen Psychosen erst seit vergleichsweise
kurzer Zeit Beachtung geschenkt. Ein Grund hierfir mag in der in diesem Gebiet eher
schwierigen Differentialdiagnostik liegen. Weiterhin wurde die Friherkennung schwerer
psychischer Erkrankungen anhand von sich eher uncharakteristisch darstellenden

Prodromalphasen von vielen Forschern lange als zu schwierig angesehen.

Erst durch Erfolge bei der Friherkennung von Rezidiven und ihrer Pravention bei bereits
psychotisch Erkrankten hat sich diese Einstellung verandert, sodass heute auch die
Erkennung und Behandlung schizophrener Psychosen vor ihrer Erstmanifestation als
realistisches Forschungsziel angesehen wird. Dabei kommt der diagnostischen bzw.
pradiktiven Gute potentieller Prodromalsymptome eine entscheidende Bedeutung zu.
Obwohl zu dieser Frage bereits einige Untersuchungen existieren, sind sie haufig mit dem
Problem behaftet, dass nur Personen betrachtet wurden, bei denen ein potentiell erhdhtes
Psychoserisiko angenommen wurde und Personen ohne vermutetes erhdhtes

Psychoserisiko als Vergleichsgruppe unbeachtet blieben.

Dabei ist es unstrittig, dass eine mdoglichst genaue Einschatzung des Erkrankungsrisikos
anhand von Prodromalkriterien flr den einzelnen Betroffenen eine sehr hohe Bedeutung hat,
da sie dartber entscheidet, ob eine beginnende Psychose korrekt erkannt wird oder nicht.
Da diese Prognose mafgeblich fir die weitere Behandlung ist, ist sie von enormer
Wichtigkeit. Wird félschlicherweise ein hohes Risiko fir die Entwicklung einer Psychose
angenommen, kann dies zu einer dann nicht indizierten Behandlung v.a. mit Neuroleptika
und damit moéglicherweise einhergehenden Nebenwirkungen flhren. Weiterhin wirde die
eigentlich zugrundeliegende Erkrankung nicht erkannt und dementsprechend nicht
behandelt. Wird das Risiko fur die Entwicklung einer Psychose dagegen unterschatzt, wird
eine adaquate Behandlung (z.B. mit Neuroleptika) unterlassen bzw. nur verzégert beginnen.
Dies kann u.a. dazu fiuhren, dass die psychotische Symptomatik sich nur verzdgert oder
sogar unvollstandig zurtickbildet, was schwerwiegende Folgen fir den Betroffenen haben

kann. Denn nur wenn es Kriterien gibt, die den Ausbruch einer psychotischen Erkrankung mit
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hoher Genauigkeit vorhersagen konnen, kénnen speziell auf diese Klientel zugeschnittene
Praventionsmalinahmen etabliert werden, um die Inzidenz der Erkrankung zu reduzieren
(273). Aus diesen Grinden darf auf dem Gebiet der Friherkennungsforschung bei
Psychosen die Bedeutung der Vorhersagegenauigkeit der Prodromalkriterien keinesfalls

unterschéatzt werden.

1.2 Friherkennung von Psychosen

1.2.1 Historische Grundlagen

Die frihen Grundlagen der Schizophrenieforschung wurden von den Psychiatern Emil
Kraepelin (1854-1925) und Eugen Bleuler (1857-1939) gelegt.

Im Jahr 1896 wurden die endogenen Psychosen von Emil Kraepelin in zwei Gruppen
aufgeteilt. So beschrieb er das ,manisch-depressive Irresein‘ als in Phasen verlaufende
Psychose mit im Vordergrund stehender affektiver Symptomatik. Zum anderen beschrieb er
Psychosen mit katatonen, desorganisierten und/oder paranoid-halluzinatorischen
Syndromen und progressiv-chronischem Verlauf, die er unter dem Begriff ,Dementia
praecox’ zusammenfasste, da sie laut Kraepelin alle zur Verblddung' (Demenz) fihren
wirden. Kraepelin schenkte dem Frihverlauf der Erkrankung nur wenig Beachtung, obwohl
er es fur wahrscheinlich hielt, dass es Frihsymptome gebe, die nur der Patient selbst, jedoch

nicht seine Umwelt, bemerke (140).

Im Jahr 1908 préagte Eugen Bleuler dann den Begriff der ,Schizophrenie’, den er aus dem
Griechischen (schizo = ich spalte, phren = Geist) ableitete, wobei er von einer ,Gruppe der
Schizophrenien' ausging, die alle endogenen Psychosen subsummierte, unabhéngig von
ihrer Atiologie und inrem Ausgang (26). Er benutzte den Begriff des ,Spaltungsirreseins’, um
zu verdeutlichen, dass die Erkrankung vorrangig durch eine Zersplitterung des Denkens,
Fuhlens, Wollens und des Geflihls der eigenen Personlichkeit bedingt sei. Dabei begriff er
Assoziationsstérungen, Affektstérungen, intellektuelle Ambivalenz und Ambitendenz sowie
Autismus als die primaren Grundstorungen dieser Krankheitsgruppe, die immer zu
beobachten seien (,Grundsymptome’). Daneben beschrieb er sekundare halluzinatorische,
wahnhafte und katatone Symptome, die hinzukommen koénnen, jedoch von Bleuler als
reversibel begriffen wurden (;akzessorische Symptome*). Neben den bereits von Kraepelin
definierten Subtypen der Katatonie, der Hebephrenie und der Paranoia, berichtete Bleuler
noch von Patienten mit atypischen Manien und Melancholien, psychotischer Symptomatik
und pragnanter nervoser, zwanghafter oder impulsiver Symptomatik. Er war es auch, der
zum ersten Mal das Krankheitsbild der ,Schizophrenia simplex‘ benannte, das noch heute in
der ,International Classification of Diseases ICD-10‘ der WHO (272) beinhaltet ist. Da Bleuler
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im Gegensatz zu Kraepelin einen positiven Verlauf der Erkrankung mit einer moglichen
Remission der Symptome nicht ausschloss, beschaftigte er sich auch mit dem Fruhverlauf
der Erkrankung, den er als schleichend und wenig charakteristisch beschrieb und  latente
Schizophrenie' nannte. Diese definierte er als subtilen, oftmals subklinischen
psychopathologischen Ausdruck der Disposition zur manifesten Schizophrenie. Laut Bleuler
sei dieser Zustand auch vermehrt im familiaren Umfeld schizophrener Patienten zu
beobachten (,formes frustes’). Bleulers Jlatente Schizophrenie' ist auch heute noch als

,Schizotype Stérung‘ mit der Kodierung F21 im ICD-10 zu finden.

Mehr als 30 Jahre nach den Uberlegungen von Bleuler teilte Kurt Schneider (233) die
Symptome der Schizophrenie nach ihrer Gewichtigkeit fiir die Diagnose in Symptome 1. und
2. Ranges ein, um eine bessere Abgrenzung gegenlber anderen Krankheitsbildern zu
gewahrleisten. Zu den Symptomen 1. Ranges zahlten Wahnwahrnehmung, dialogisierende
und kommentierende akustische Halluzinationen, Gedankenlautwerden, Gedankenentzug,
Gedankeneingebung, Gedankenausbreitung sowie andere Beeinflussungserlebnisse mit
dem Charakter des Gemachten. Zu den Symptomen 2. Ranges zahlte Schneider
Wahneinfall, sonstige Halluzinationen, Affektveranderungen und Ratlosigkeit. Dieses
Konzept erfreute sich einer breiten Verwendung, da es klinisch sehr praktikabel war. Die

Symptome 1. Ranges waren leicht zu erkennen und daher reliabel erhebbar.

Die aktuell gultigen psychiatrischen Diagnosesysteme ICD-10 (272) und DSM-5 (9)
verwenden eine Mischung der Schizophreniekonzepte von Kraepelin, Bleuler und Schneider.
In beide Systeme flieRen Schneiders Symptome 1. Ranges, Bleulers Denk- und
Affektstdérungen sowie der Zeitaspekt Kraepelins ein. So wird sowohl im ICD-10 als auch im
DSM-5 fir die Diagnose einer Schizophrenie eine Mindestdauer der Plus-Symptomatik von

einem Monat verlangt.

Die Psychiatrie wurde lange Zeit von Kraepelins pessimistischer Verlaufsprognose
psychotischer Erkrankungen gepragt. Erst Mitte der 90er Jahre rickte der Bereich von
Friherkennung und —intervention wieder verstarkt in den Fokus, da vermehrt die Themen
von Pravention und nebenwirkungsarmeren Therapien der Psychosen in den Blickpunkt

rackten.

1.2.2 Epidemiologie, Verlauf und sozialmedizinische Bedeutung von Psychosen

Unter Psychosen versteht man Erkrankungen, bei denen der Betroffene den Realitatsbezug
verliert bzw. nicht mehr zwischen inneren Vorgédngen und der Realitat unterscheiden kann.
Wenn von ,Psychose’ gesprochen wird, ist haufig eine schizophrene Erkrankung gemeint,
auch wenn noch andere Storungsbilder zu den Psychosen gezahlt werden. Daher wird in

diesem Kapitel v.a. auf schizophrene Stérungen eingegangen.
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Die Schizophrenie ist eine Erkrankung mit einer niedrigen Inzidenzrate (ca. 1,5 auf 10.000
Einwohner pro Jahr) und einer eher hohen Lebenszeitpravalenz (ca. 1% der Bevélkerung).
Méanner und Frauen sind etwa gleich haufig betroffen. Weiterhin gibt es keine Unterschiede
hinsichtlich der Pravalenz zwischen verschiedenen Landern der Welt mit unterschiedlichem

soziokulturellem Hintergrund (55).

Das durchschnittliche Ersterkrankungsalter liegt bei Mannern bei 21 Jahren und bei Frauen
bei 26 Jahren (84), sodass mehr als 50% aller schizophrenen Erkrankungen zwischen der
Pubertat und dem 30. Lebensjahr beginnen. Allerdings gibt es Unterschiede bzgl. des Alters
bei der ersten Krankheitsmanifestation zwischen den Subtypen der Erkrankung. Dass
Frauen erst ca. 5 Jahre spater erkranken als Manner, hangt vermutlich mit der Produktion
des weiblichen Geschlechtshormons Ostrogen zusammen (12). In einer Studie von
Jablensky wurden 10% bis 19% der Patienten retrospektiv als extrem schichterne,
vornehmlich allein spielende und Uberangepasste Kinder beschrieben. Bzgl. der Adoleszenz
wurden retrospektiv 30% der schizophrenen Patienten als sehr reserviert und ruhig, 22% als

Uberaus sensibel und 10% als besonders misstrauisch in ihrem Verhalten geschildert (110).

Schizophrene Stérungen sind im Allgemeinen durch grundlegende Stérungen von Denken,
Wahrnehmung und Affekt gekennzeichnet, die haufig deutliche Leistungseinbuf3en nach sich
ziehen. Die Hauptsymptomatik wird in zwei grof3e Gruppen unterteilt, in Plus- und
Minussymptome. Mit der Plussymptomatik ist gemeint, dass die Patienten Uber etwas
berichten, das fiur Aulenstehende nicht nachvollziehbar und mit der Realitdt nicht zu
vereinen ist. Zu den Plussymptomen zahlen Denkstérungen, Erregung, Anspannung,
Wahnerleben bzw. —stimmung, Halluzinationen, Ich-Stérungen sowie
Fremdbeeinflussungserlebnisse.  Die  Minussymptomatik  beschreibt  verschiedene
Einschrankungen und den Verlust von Fahigkeiten, die in gesunden Zeiten vorhanden sind.
Zu den Minussymptomen gehdren eine Verarmung des Geflihislebens, innere Leere,
Niedergeschlagenheit/Depression, Mut- und Hoffnungslosigkeit, Minderwertigkeitsgeflhl,
Antriebslosigkeit, fehlende Spontaneitat, soziales Rickzugsverhalten und Kontaktverarmung
(12).

Da die der Schizophrenie zuzuordnenden Krankheitssymptome vielfaltig sind und in
verschiedenen Kombinationen auftreten kénnen, werden in den Diagnosesystemen ICD-10
(272) und DSM-IV (8) verschiedene Subgruppen unterschieden. In dem aktuellsten
Diagnosesystem DSM-5 (9), das im Mai 2013 erschienen ist und den ,Nachfolger' des DSM-
IV darstellt, wird die Einteilung der Schizophrenie in Subgruppen jedoch aufgegeben. Zur
Veranschaulichung der Bandbreite schizophrener Stérungen sollen die einzelnen

Subgruppen an dieser Stelle jedoch kurz dargestellt werden.



Die paranoid-halluzinatorische Schizophrenie (paranoide Schizophrenie nach 1CD-10,
paranoider Typus nach DSM-1V) zeichnet sich durch das Vorherrschen von einem oder
mehreren Wahnsystemen oder akustischen Halluzinationen aus. Dazu treten haufig Ich-
Storungen, Zerfahrenheit, Affektverflachung, inadaquater Affekt oder desorganisiertes

Verhalten auf. Diese Form bildet mit ca. 60% die grof3te Subgruppe.

Die Katatone Schizophrenie besteht in einer deutlichen Storung der Psychomotorik. Haufig
kommt es zu Schwankungen zwischen zwei Extremen wie z.B. Erregung und Stupor. Auch

mutistisches Verhalten, Stereotypien und Manierismen kénnen auftreten.

Die Hebephrene Schizophrenie nach ICD-10 bzw. der Desorganisierte Typus nach DSM-IV
besteht v.a. in einer Lockerung der Assoziationen, flachem und inadaquatem Affekt,
gedanklicher Zerfahrenheit sowie desorganisiertem Verhalten. Possen, absonderliches
Verhalten, Grimassieren und Manierismen kdnnen auftreten. Diese Form der Erkrankung hat
meistens einen frihen Beginn, hat eine schlechte Prognose und fihrt zu deutlicher sozialer

Beeintrachtigung.

Bei der Undifferenzierten Schizophrenie liegen psychotische Symptome wie Halluzinationen,
Wahn, Zerfahrenheit und desorganisiertes Verhalten vor, ohne dass alle Voraussetzungen

fur das Vorliegen eines der oben beschriebenen Subtypen erfiillt werden.

Beim Schizophrenen Residuum nach ICD-10 bzw. dem Residualtypus nach DSM-IV ist die
Krankheitsepisode bereits abgeschlossen, es liegen jedoch noch persistierende
abgeschwachte Symptome vor. Hierbei handelt es sich hdufig um Negativsymptome (z.B.
innere Leere, Hoffnungslosigkeit, Antriebslosigkeit, sozialer Rickzug), es kdnnen jedoch

auch Positivsymptome beinhaltet sein.

Bei der Blanden Psychose bzw. der Schizophrenia Simplex (ICD-10) kommt es zu einem
deutlichen negativen Knick in der Lebenslinie, der oft erst Jahre spéter deutlich und als
Erkrankungsbeginn erkannt wird. Die soziale Entwicklung bricht immer mehr ab, soziale und
berufliche Anforderungen werden vernachlassigt und es kommt zur sozialen Isolation. Es
kénnen bizarre Verhaltensweisen auftreten. Der Betroffene ist immer weniger in die

Gesellschaft integriert, was ihn nicht zu stéren scheint.

Wahrend die hier beschriebenen Subtypen alle zum Krankheitsbild der Schizophrenie

gehoren, gibt es noch weitere Erkrankungen, die als Psychosen bezeichnet werden.

Zum einen handelt es sich hier um wahnhafte Stérungen, bei denen die Entwicklung eines
einzelnen Wahns oder mehrerer aufeinander bezogener Wahninhalte das Kklinische
Hauptcharakteristikum darstellt. Die wahnhaften Inhalte sind nicht bizarr und bestehen

meistens lange, manchmal sogar ein Leben lang. Besonders héaufig sind Verfolgungs-,
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GroRRen-, hypochondrischer, Eifersuchts- und Liebeswahn. Anhaltende Halluzinationen

kommen nicht vor.

Unter den akuten vorubergehenden psychotischen Stérungen nach ICD-10 bzw. der
schizophreniformen und kurzen psychotischen Stdérung (DSM-5) versteht man eine
heterogene Gruppe von Stdrungen, die durch einen akuten Beginn sowie eine schwere
Storung des normalen Verhaltens charakterisiert sind, die sich dann wieder rasch und
vollstandig zurtckbildet. Haufig kommen Ratlosigkeit und Verwirrtheit vor. Die Stérung kann

im Zusammenhang mit einer akuten Belastung stehen.

Eine ,Mischung’ von psychotischen und affektiven Symptomen stellt die Schizoaffektive
Stérung dar. Dies ist eine Erkrankung, die neben deutlichen psychotischen Symptomen wie
Wahn und Halluzinationen eine ausgepragte Beeinflussung der Stimmung zeigt, die Uber das
hinausgeht, was bei einer reinen Psychose zu erwarten ware. Die Diagnose hangt von der
Anzahl, der Schwere sowie der Dauer der psychotischen und der affektiven Symptome ab;
die Abgrenzung von reinen affektiven und reinen psychotischen Erkrankungen ist jedoch
schwierig. Die Schizoaffektive Stérung besitzt bessere Heilungsaussichten als die

Schizophrenie, jedoch schlechtere als eine rein affektive Stérung.

Die Schizotype Stdrung wird im ICD-10 im Kapitel der psychotischen Stérungen aufgefihrt,
da sie aufgrund ihrer familiar-genetischen N&he zu schizophrenen Psychosen als
Schizophrenie-Spektrum-Stérung angesehen wird. Da sich kein klarer Beginn feststellen
lAsst und Entwicklung und Verlauf eher einer Personlichkeitsstérung entsprechen, wurde
dasselbe Storungsbild auch in Bezugnahme auf Meehls Konzeption der ,Schizotypie‘ (180,
181) im DSM-IV im Kapitel der Personlichkeitsstorungen als Schizotypische
Personlichkeitsstorung gefuhrt. Im DSM-5 wird die Schizotypische Personlichkeitsstérung
doppelt gelistet; sowohl im Kapitel der Personlichkeitsstérungen als auch im Kapitel
,Schizophrenie-Spektrum und andere Psychotische Stérungen‘. Bereits Bleuler hatte eine
entsprechende Symptomatik als ,latente Schizophrenie’ beschrieben. Die Stérung besteht
aus exzentrischem Verhalten und Anomalien des Denkens und der Stimmung, die
schizophren wirken. Es treten jedoch nie eindeutige charakteristische schizophrene

Symptome auf.

Neben den bisher beschriebenen Stérungen gibt es noch weitere im ICD-10 und DSM-5
beschriebene Krankheitshilder, bei denen psychotisches Erleben auftreten kann. Hierzu

zahlen Depressionen, Manien, bipolare Stérungen, Demenzen und Delir.

Obwohl etwa 10-20% der Betroffenen nur einmal in ihrem Leben eine psychotische Episode
erleben, zeigen schizophrene Stérungen in vielen Féllen einen chronischen Verlauf.
Wahrend bei ca. 50% der Patienten immer wieder neue Krankheitsschiibe vorkommen, die

jedes Mal wieder abklingen, kommt es bei ca. 30% der Erkrankten zu erheblichen
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Schwierigkeiten, sich wieder vollstdandig von den Folgen der Krankheit bzw. der ersten

Krankheitsepisode zu erholen (12).

Angermeyer und Dietrich (5) konnten nachweisen, dass Patienten mit der Diagnose einer
Schizophrenie von allen psychisch Erkrankten am meisten stigmatisiert werden. Ca. 80% der
Betroffenen kdnnen nicht vollzeitig arbeiten, ca. 30% koénnen nicht vollstandig fur ihren
eigenen Lebensunterhalt aufkommen, viele Erkrankte sind sogar schon frithzeitig berentet,
haben keine abgeschlossene Ausbildung und konnten keine Familie grinden oder eine
langfristige Partnerschaft eingehen (27, 159). In Deutschland stellt die Schizophrenie die
wichtigste einzelne Ursache fir Erwerbsunfahigkeit in der Altersgruppe unter 40 Jahren dar
(45). Es verwundert daher nicht, dass die Erkrankung gehauft bei Personen mit niedrigem
Bildungsniveau und geringem sozio6konomischem Status zu finden ist. Ca. 10% der
Patienten versterben in den ersten zehn Jahren nach der Erstmanifestation der Erkrankung
an einem Suizid (196); die Lebenserwartung der Betroffenen ist durchschnittlich ca. 15 Jahre
geringer als die der Allgemeinbevolkerung (35). Die Global Burden of Disease Study der
WHO (192) konnte zeigen, dass die Schizophrenie die funfthaufigste weltweit zu einer
dauerhaften Behinderung fihrende Erkrankung ist. Ca. 10 Milliarden Euro werden jahrlich in
der BRD direkt oder indirekt fir die Behandlung von Schizophreniepatienten ausgegeben
(123).

Wird eine adaquate Behandlung der Psychose unterlassen bzw. nur verzogert begonnen,
kann dies fur den Betroffenen gravierende Folgen haben. Dies ist umso bedenklicher, da
nachgewiesen wurde, dass in Deutschland bei erstmals an einer schizophrenen Stérung
erkrankten Personen durchschnittlich mehr als ein Jahr vergeht, bis der erste stationére
Behandlungskontakt erfolgt (64, 87, 135,136).

Studien zum Einfluss der Dauer der unbehandelten Psychose (duration of untreated
psychosis, DUP) auf den spateren Krankheitsverlauf zeigten in der Mehrzahl eine negative
Korrelation zwischen der DUP und einem gunstigen Verlauf (197). Eine lange DUP scheint
zu einer starkeren Auspragung der Negativsymptomatik sowie zu einer Verlangerung der
Zeitspanne bis zur Remission der Positivsymptome zu fuhren und wirkt sich negativ auf das

Remissionsniveau aus.

Auch eine Metaanalyse von Marshall et al. (160) wies einen von der pramorbiden Anpassung
unabhangigen moderaten Zusammenhang zwischen einer langeren DUP und dem sozialen
und generellen Funktionsniveau der Betroffenen, einem negativeren Verlauf bzgl. der Anzahl
der positiven, negativen und insgesamten Anzahl der Symptome, der Lebensqualitat,

Depressionen und Angsten iiber 6 bis 24 Monate nach.

Perkins et al. (209) fanden bei einer Analyse von 43 Publikationen einen positiven

Zusammenhang zwischen einer kurzen DUP und dem Ansprechen auf eine antipsychotische
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Behandlung. Weiterhin zeigte sich, dass zum Zeitpunkt des Beginns der Behandlung die

DUP und die Schwere der Negativsymptomatik zusammenhingen.

Viele weitere Studien beschaftigen sich mit den Konsequenzen einer langen DUP. Hier
konnte u.a. gezeigt werden, dass eine fehlende oder verzdgerte Behandlung dazu fihrt,
dass die psychotische Symptomatik sich nur verzogert oder sogar unvollstandig zuriickbildet
(25, 115, 154, 171), das Risiko einer persistierenden Negativsymptomatik, der Entwicklung
von komorbiden Erkrankungen und suizidalen Tendenzen (1, 2, 92 137, 250) sowie der
Ausbildung sozialer Defizite (143) ansteigt und sich letztendlich héhere Behandlungskosten
fur die Allgemeinheit ergeben (71, 172, 276). Zudem gibt es Hinweise, dass eine Verkiirzung

der DUP mit einem glinstigeren Krankheitsverlauf einhergeht (144, 182).

Aufgrund dieser und weiterer vielfdltiger Erkenntnisse zu den negativen Folgen des
Ausbruchs einer psychotischen Erkrankung bzw. ihrer verzégerten Behandlung wurden
international v.a. seit Mitte der 90er-Jahre verstarkt Anstrengungen im Hinblick auf eine
frihzeitige Erkennung und damit einhergehend eine friihzeitige Einleitung einer adéaquaten
Behandlung psychotischer Erkrankungen unternommen, um negativen sozialen
Folgeschaden entgegen zu wirken und den Ausbruch einer psychotischen Episode ganz zu
vermeiden oder zumindest zu verzdégern und abzuschwachen. Wesentlich fir diesen neuen
Forschungszweig waren zum einen methodische Weiterentwicklungen im Bereich der
psychiatrischen Praventionsforschung. Zum anderen gab es einen Paradigmenwechsel von
einem deterministischen, d.h. an klaren Ursache-Wirkungsbeziehungen orientierten, zu

einem probabilistischen, d.h. auf Risikofaktoren basierenden, Praventionskonzept (190).

1.2.3 Praventionsansatze

Praventive Interventionen sollen Erkrankungen vorbeugen bzw. verhiten. Bisher wurden

verschiedene Mdglichkeiten ihrer Klassifikation vorgeschlagen.

In der Definition der Pravention kdrperlicher Erkrankungen durch die ,Commission of Chronic
lliness* in den USA aus dem Jahr 1957 wurden drei Arten von Pravention unterschieden. Mit
der Primarpravention soll die Inzidenz einer Stérung vermindert werden. Mit der
Sekundarpravention soll die Pravalenz reduziert werden, indem durch Frihintervention und
Frihbehandlung die Rate bereits bestehender Erkrankungen reduziert wird. Mit der
Tertidrpravention soll bei bereits diagnostizierten Erkrankungen Behinderungen reduziert, die
Rehabilitation geférdert, Ruckfalle verhindert oder zumindest abgeschwécht sowie die

Langzeitprognose verbessert werden.
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Gordon (72, 73) betonte die Inzidenzreduktion — nach obigen Ausfihrungen also die
Priméarpravention - als eigentliche Aufgabe der Pravention, wobei er drei Arten unterschied:

die universelle, die selektive sowie die indizierte Pravention.

Die Konzeption von Gordon wurde von Mrazek und Haggerty (190) erweitert (siehe
Abbildung 1). Sie fugten den von Gordon definierten drei Arten von Prévention noch zwei
Interventionsarten hinzu, die nach dem Auftreten einer diagnostizierten Stérung zur
Anwendung kommen: (Akut-) Behandlung (Treatment) und Aufrechterhaltung der
Behandlung im Sinne von Stabilisierung und RuUckfallpravention (Maintenance). Das
Interventions-Modell von Mrazek und Haggerty wurde von der WHO (273) Ubernommen. Die
hier aufgefuhrten drei Arten der Pravention sollen im Folgenden genauer beschrieben und

ihre Relevanz fir die Verhinderung des Auftretens von Psychosen diskutiert werden.

Abb. 1:  Praventionsebenen nach Mrazek & Haggerty (190)

Die universelle Pravention bezieht sich auf eine Bevolkerungsgruppe, die nicht durch ein
erhohtes Risiko gekennzeichnet ist, zumeist die Allgemeinbevélkerung. Die Inzidenz neuer
Krankheitsfalle soll unabhéngig vom individuellen Erkrankungsrisiko des einzelnen reduziert
werden, z.B. durch Impfungen. Bezogen auf die Pravention von psychotischen Erkrankungen
kénnte man in diesem Bereich an unspezifische Interventionen in der Allgemeinbevélkerung
zur Verbesserung medizinischer, hygienischer und gesellschaftlicher Rahmenbedingungen
denken wie z.B. MalBhahmen zur Verminderung von allgemeinen Stressoren, verbesserte
Bedingungen bei der Geburt zur Vermeidung von Geburtskomplikationen oder Steigerung
der allgemeinen Hygienestandards zur Vermeidung von perinatalen Infektionen (163, 166).

Ihre Bedeutung fur den Ausbruch einer psychotischen Stérung wird jedoch als zu gering
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erachtet, um flachendeckende universell praventive MalRnahmen zur Verminderung der

Inzidenzrate einzusetzen (190, 273).

Die selektive Pravention richtet sich auf Personen, die aufgrund von biologischen,
psychologischen oder sozialen Risikofaktoren ein erhdhtes Risiko haben, eine Erkrankung
zu entwickeln, jedoch ohne bereits Frihsymptome zu zeigen, z.B. Mammographie bei
Frauen mit einer positiven Familienanamnese fir Brustkrebs. Die selektive Pravention
psychotischer Stérungen wird aktuell (noch) nicht empfohlen (190, 273). Die Kenntnisse tber
atiologische Faktoren reichen derzeit noch nicht aus, um spezifische Interventionen in

diesem Bereich entwickeln zu kénnen.

Die indizierte Pravention richtet sich auf eine Risikopopulation, die Symptome aufweist, die
eine stark erhdhte Pradisposition flr eine Stérung anzeigen, ohne dass die Betroffenen die
(vollstdndigen) Diagnosekriterien der Erkrankung erfillen. Malnahmen zur Verhinderung
eines weiteren Fortschreitens bzw. des vollstdndigen Ausbruchs der Erkrankung werden
daher in die Wege geleitet, z.B. Bluthochdruckeinstellung zur Pravention von Herzinfarkten.
Auf die Pravention von psychotischen Stérungen bezogen bedeutet eine indizierte
Pravention die Bereitstellung von gezielten Interventionen bei Personen, die bereits
Prodromalsymptome (siehe Kapitel 1.2.4.2) aufweisen. Die beobachtbaren klinischen Bilder
kénnen dabei unspezifisch sein und auch wieder spontan remittieren. Unabhangig davon
kann ihnen bereits ein eigenstandiger Krankheitswert zukommen (225). Prodromalsymptome
stellen daher mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit einhergehende Indikatoren eines erhdhten
Risikos fur eine psychotische Krankheitsentwicklung dar. Friherkennung von Psychosen

meint demnach eine maglichst frihzeitige Risikoabschéatzung (226).

Es gibt zahlreiche Argumente, die fir eine indizierte Pravention psychotischer Stérungen im
Prodromalstadium sprechen. So konnte Hafner (87) zeigen, dass wesentliche Aspekte der
sozialen Behinderung, wie z.B. Schwierigkeiten bei der Erfullung beruflicher Anforderungen,
beim Aufrechterhalten von Partnerschaften oder bei der Haushaltsfihrung, bereits vor der
Erstmanifestation produktiv psychotischer Symptome auftreten. Weiterhin gibt es Hinweise
auf zerebrale pathophysiologische Veranderungen, die bereits in der Frihphase der
Schizophrenie auftreten (32, 204). Da oft angenommen wird, dass kein prinzipieller
Unterschied zwischen initialem und Ruckfallprodrom besteht (52, 56, 121), und mittlerweile
gut vertragliche Interventionsmdglichkeiten fir psychotische Stérungen im Sinne einer
Ruckfallprophylaxe existieren, kénnten die Ergebnisse zur Ruckfallforschung bedingt auch
auf das Prodrom einer psychotischen Erstmanifestation ausgedehnt werden. Zum einen ist
hier an atypische Antipsychotika zu denken, zum anderen an kognitiv-
verhaltenstherapeutische Interventionen, die sich bereits als hilfreich in der Behandlung von
Patienten mit schizophrener Positivsymptomatik gezeigt haben (75, 117, 218). Insgesamt

l&sst sich also durch den Erfolg von Friihbehandlungen befirchteter Riickfélle bei bereits voll
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ausgebildeten psychotischen Stérungen annehmen, dass Interventionen, die bereits im
Prodromalstadium einsetzen, den weiteren Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen dirften
(174, 273).

Bei einer indizierten Pravention muss jedoch immer bericksichtigt werden, dass die
MalRnahmen auch Personen einbeziehen werden, die gar nicht erkranken werden (,Falsch-
Positive'). Auch wenn die Argumente, die fir eine indizierte Pravention psychotischer
Stérungen sprechen, zahlreich und tberzeugend sind, so muss dennoch eine Nutzen-Risiko-
Abwéagung im Hinblick auf die Betroffenen stattfinden (226). Die Beflurworter der indizierten

Pravention sehen ihren Nutzen v.a. in den folgenden Bereichen (174):

Durch eine indizierte Pravention im prapsychotischen Prodromalstadium koénnten
psychotische  Ersterkrankungen und die damit verbundenen neurobiologischen
Veranderungen evtl. ganz verhindert und so die Inzidenz von Psychosen deutlich reduziert
werden. Sollte dies nicht vollstandig gelingen, so kdnnten psychotische Ersterkrankungen
zumindest abgeschwacht werden, wodurch sie leichter behandelbar waren. Negative Folgen
eines voll ausgepragten Erkrankungsbildes, v.a. stationdre Behandlungen, kénnten dadurch
vermieden werden. Auch eine Verzdogerung des Erkrankungsbeginns durch indizierte
Pravention ware fur die Betroffenen von Nutzen. Sie konnten langere Zeit in Gesundheit
verbringen, was neben einer Reduktion der Kosten fiir das Gesundheitssystem auch einige
Vorteile fir den Einzelnen héatte. Die negativen Folgen der Erkrankung, wie Schwierigkeiten
der Rollenerfillung im beruflichen und zwischenmenschlichen Bereich, wiirden erst spater
beginnen, was es den Betroffenen z.B. ermdglichen wirde, vor dem Ausbruch der
Erkrankung eine Ausbildung zu beenden, eine tragféahige Partnerschaft einzugehen und ein
stabiles soziales Netz aufzubauen. Dies kdnnte als protektiver Faktor im weiteren Verlauf der

Erkrankung dienen (siehe Kap. 1.2.4.1.1).

Weiterhin kdnnten durch einen bereits in der prapsychotischen Phase bestehenden
vertrauensvollen Kontakt zu den Betroffenen und ihren Angehérigen im Falle einer
psychotischen Ersterkrankung vermutlich schneller therapeutische Interventionen eingeleitet
werden, da durch die umfassende Informationsvermittiung vor Beginn der Erkrankung die
Akzeptanz der Behandlung (v.a. einer Pharmakotherapie) erhdéht werden sollte. Dies wirde
auch die DUP und ihre negativen Folgen (siehe Kapitel 1.2.2) verkirzen und einen

gunstigeren Verlauf der Erkrankung ermdéglichen.

Letztendlich ist zu bedenken, dass bei den Adressaten einer indizierten Pravention deutliche
klinische Auffalligkeiten bestehen, selbst wenn die Ursache nicht die Erkrankung ist, auf die
sich die Pravention richtet. So besteht auch bei falschlicherweise behandelten Personen die

Chance, dass die praventiven Interventionen eine Verbesserung des Befindens bewirken
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und daher auch den Personen einen Gewinn bringen, die eigentlich gar nicht behandelt

werden missten (226).

Trotz dieser Vorteile missen jedoch auch die potentiellen Risiken einer indizierten

Pravention im Prodromalstadium einer Psychose bedacht werden (167, 174):

So kann vermutet werden, dass die Erkenntnis, ein erhdhtes Risiko zu haben, zukinftig an
einer psychotischen Stdérung zu erkranken, fir den Betroffenen sehr belastend sein kann,
was zur Ausbildung (weiterer) psychischer  Stérungen fihren kann (z.B.
Anpassungsstérungen oder Depressionen). Dies kann noch dadurch verstarkt werden, dass
der Betroffene durch die Diagnose eines psychotischen Prodromalstadiums Stigmatisierung
erfahrt oder sie zumindest beflrchtet. Weiterhin wird - im Gegensatz zur Tertiar-Pravention
von Ruckféllen bei bereits erkrankten Personen - die indizierte Pravention einer ersten
akuten Psychose erheblich dadurch erschwert, dass die Identifizierung von Risiko-Personen
auf Grund der im Vergleich zu der Akutsymptomatik gréReren Unspezifitit der
Prodromalsymptomatik noch nicht mit einer akzeptablen Sicherheit erfolgen kann (157, 163,
261, 284, 285). Daraus folgt, dass es auch bei der Entwicklung von Risikokriterien mit sehr
guter prognostischer Genauigkeit immer einen Teil von Personen gibt, die falschlicherweise
als prodromal eingeschatzt (23) und somit den oben beschriebenen negativen
Konsequenzen sowie nicht bendtigten therapeutischen Interventionen ausgesetzt werden,
ohne dass es notig ware. Bevor also dhnliche Praventivmalinahmen wie vor einem Rezidiv
auch vor einer psychotischen Erstmanifestation im Sinne einer indizierten Prévention

eingeleitet werden kénnen, muss eine verlassliche Friherkennung von Psychosen gesichert

sein.
1.2.4 Das Fruherkennungsparadigma
1.24.1 Die Vulnerabilitdtshypothese

Der Begriff '"Vulnerabilitat' leitet sich ab von vulnus (lat.: Wunde, Verletzung) und bezeichnet
im psychologischen Kontext ,die durch genetische, organisch-biologische, psychische und
soziale Faktoren bedingte individuelle Disposition, auf Belastung Uberdurchschnittlich stark

zu reagieren und somit anfalliger fir psychische Stérungen zu sein® (214, S. 2242).

Vulnerabilitatsmodelle postulieren demnach eine Uberdauernde Préadisposition, die unter
bestimmten Bedingungen die Entwicklung einer akuten Erkrankung fordert und gehen von
einer Normalverteilung psychotischer Zige in der Allgemeinbevilkerung aus (166).
Dementsprechend konnte eine in Frankreich durchgefuhrte Feldstudie (264, 268) zeigen,
dass paranoid wahnhafte Uberzeugungen nicht nur bei psychotisch erkrankten Personen

vorkommen, sondern auch bei psychisch gesunden Patienten allgemeinmedizinischer
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Praxen. Uber den Krankheitsverlauf und seine Prognose trifft der Begriff der Vulnerabilitat

keine Aussage.

Lange Zeit wurde der Begriff der Vulnerabilitdt von vielen Psychiatern ausschliel3lich mit
somatischen Ursachen in Verbindung gebracht und konnte sich daher nicht wirklich
durchsetzen (202). Erst Zubin und Spring (248, 249, 293, 294, 295, 296, 297) brachten das
Konzept wieder mehr in den Fokus der Aufmerksamkeit. Nach ihrer Ansicht (294) auRRere
sich psychische Vulnerabilitdt in einer Schwellensenkung des Individuums gegenuber
(belastenden) psychosozialen Bedingungen, die dadurch zu auslésenden Stressoren wirden
und eine psychotische Reaktion bedingen kénnten, wenn die individuellen Schutzfaktoren

nicht mehr ausreichend seien.

12411 Das Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell

Psychosen gelten als multifaktoriell bedingt. Da das Lebenszeitrisiko von mit psychotisch
Erkrankten verwandten Personen selbst bei eineiigen Zwillingen ein Risiko von 50% nicht
Ubersteigt (74), missen neben eine genetisch bedingte Pradisposition demnach noch
weitere Wirkfaktoren treten. Dies wird durch das integrativ angelegte heuristische
Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungsmodell verdeutlicht (198, 199, 294), das auf dem Konzept
der psychischen Vulnerabilitdt von Zubin und Spring (294) aufbaut und das heute weltweit
anerkannteste und die Ergebnisse der Schizophrenieforschung wohl am besten

integrierende Vulnerabilititsmodell darstellt (siehe Abbildung 2).

Dabei wird davon ausgegangen, dass eine psychotische Dekompensation durch das
Zusammenspiel von personlichen (v.a. biologischen) Vulnerabilititsfaktoren und
personengebundenen und sozialen Protektoren und Stressoren bedingt ist. Zu den
personengebundenen  Protektoren zdhlen  Coping, d.h. Bewaltigungsstrategien,
Selbsthilfefahigkeiten bzw. Selbstmanagement sowie die Einnahme antipsychotisch
wirksamer Medikation. Zu den sozialen Protektoren gehdren Problemldsefertigkeiten sowie
unterstitzende psychosoziale Interventionen in der Familie und im sozialen Umfeld. Als
soziale Stressoren gelten Stress erzeugende kritische Lebensereignisse, ein kritisches oder
emotional aufgeladenes Familienklima bzw. soziales Umfeld sowie eine Uberstimulierende
soziale Umwelt. Werden die Ressourcen durch ein Uberwiegen von Stressoren iber
Protektoren tberfordert, entwickelt sich uber Ubergangsstadien (intermediare states) und
Prodromalsymptome eine psychotische Erstmanifestation bzw. bei bereits bestehender

Erkrankung ein Rezidiv.

18



Personliche Yulnerabilitatsfaktoren
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Abb. 2: Das Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell fiir die Entwicklung schizophrener Episoden (198)
Im Folgenden sollen die vier Variablenklassen (personengebundene Vulnerabilitatsfaktoren,

soziale Stressoren, personengebundene Protektoren, soziale Protektoren) genauer

beschrieben werden.

Unter einer personengebundenen Vulnerabilitat kann nach Nuechterlein und Dawson (199)
eine in der Person verankerte genetisch, biochemisch oder durch Geburtstrauma bedingte
Anfalligkeit verstanden werden. Als gesicherter Einflussfaktor wird eine genetische
Teilverursachung angesehen, wobei die Existenz mehrerer Suszeptibilitdtsgene vermutet
wird (195). Als beeinflussende Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen gelten
matterliche Virusinfekte wie z. B. mit Influenza (179) oder dem Herpes-Simplex-Virus (36),
pranatale Stresserfahrungen der Mitter wie Krieg (263) oder Tod des (Kinds-)Vaters (109)
und auf andere Art erworbene prd- und perinatale Lasionen (191). Das durch diese
negativen Einflisse bedingte neurointegrative Reifungsdefizit kann sich im Verlauf der
z.B.

Dysfunktionen, neurokognitive Auffalligkeiten oder schizotype Persodnlichkeitsdispositionen

weiteren Entwicklung auf verschiedene Art manifestieren, als dopaminerge
(127, 198, 200). Als ein weiterer Risikofaktor konnte der Konsum von Cannabis,
insbesondere mit Beginn vor dem 15. Lebensjahr, nachgewiesen werden (10, 11, 244). Als
Erklarungsmodell wird ein durch den Konsum verursachter Eingriff in das eng mit anderen
Neurotransmittersystemen verschaltete Endocannabinoidsystem angenommen (152, 252,

253).

Bei den sozialen Stressoren wurde v.a. das kritische oder emotional aufgeladene

Familienklima bzw. soziale Umfeld untersucht. Ein solcher von Leff (146) als ,High-
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Expressed-Emotion‘ (HEE) beschriebener Interaktionsstil geht mit einer um den Faktor 2,5
erhohten Rezidivrate einher (14, 210). Weitere soziale Stressoren stellen kritische
Lebensereignisse, wie z.B. Tod einer Bezugsperson, Umzug oder Wechsel der Arbeitsstelle
(13, 34), oder auch traumatische Erlebnisse wie Missbrauch oder Kriegserfahrungen (217)
dar. Auch durch zunehmende Urbanisierung bedingte Stressoren wie Larm,
Luftverschmutzung und gehéufter vorkommendes gesundheitsbeeintrdchtigendes Verhalten
wie Alkohol- und Substanzmissbrauch werden als soziale Stressoren diskutiert (57, 247).
Das gleiche qilt fir die Zughorigkeit zu einer gesellschaftlichen Minderheit (40). So konnten
mehrere Studien (z.B. 262) in Grol3britannien ein vermehrtes Auftreten von psychotischen
Stérungen bei Personen afro-karibischer Herkunft zeigen. Als Erklarung hierfir wird das
Fehlen von protektiven Faktoren bei dieser Bevolkerungsgruppe herangezogen (29).
Zusammenfassend ist zu vermuten, dass psychosoziale Stressoren eine entscheidende
Rolle bei psychotischen Erstmanifestationen und Rezidiven spielen, da sich bei vielen
psychotisch Erkrankten nur gering ausgepragte personengebundenen Vulnerabilitatsfaktoren

nachweisen lassen.

Als wesentlicher personengebundener Protektor bei an einer Schizophrenie erkrankten
Personen gilt die Einnahme von antipsychotisch wirksamer Medikation. Der Einsatz von
Antipsychotika gilt seit mehr als vier Jahrzehnten als Methode der Wahl zur akuten
Behandlung als auch zur Rezidivprophylaxe der Schizophrenie (55, 147). Dies gilt umso
mehr als die Response-Rate und die Vertraglichkeit durch die ,modernen’ Antipsychotika
weiter verbessert werden konnten (53, 119). Neben der Einnahme von Medikation gehort
das Vorhandensein von adaquaten Bewaltigungsstrategien und Selbsthilfefertigkeiten zu den
personengebundenen Protektoren. Mehrere Studien konnten zeigen, dass an Schizophrenie
erkrankte Personen ein differenziertes Bewaltigungsverhalten bzgl. psychotischer Symptome
und allgemeiner Stressoren an den Tag legen (15, 16, 28, 31, 256, 259). Weitere
Untersuchungen legen nahe, dass sich ein effektives Copingverhalten und ein grofRes
Repertoire an Bewaltigungsstrategien glinstig auf den Krankheitsverlauf auswirken und den
Betroffenen ein Gefuhl von Kontrolle geben, da sie ihr Bewaltigungsverhalten als effektiver
erleben (165, 259, 274, 275).

Zu den sozialen Protektoren gehdren Problemlésefertigkeiten sowie unterstiitzende
psychosoziale Interventionen in der Familie und im sozialen Umfeld. Es handelt sich dabei
um eine emotional stitzende und mit adaquaten Problemldsefertigkeiten ausgestattete
Umwelt, in der die Kommunikationspartner sich offen und kongruent mit Geflihlen und
nonverbalem Verhalten austauschen (14, 210). Dies meint das Gegenteil des als HEE-

Interaktionsstil beschriebenen und als sozialer Stressor betrachteten Verhaltens.

Entsteht eine psychotische Erstmanifestation ohne einen erkennbaren auf3eren Anlass, so ist

nach dem  Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungsmodell  davon  auszugehen, dass
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personengebundene Vulnerabilitatsfaktoren im Sinne einer hohen genetischen und/oder
erworbenen Vulnerabilitat eine entscheidende Rolle spielen. Sind dagegen umweltbedingte
Stressfaktoren zu erkennen, ist von einer nur gering ausgepragten personengebundenen
Vulnerabilitat auszugehen, die jedoch durch die psychosozialen Stressoren Uber die
Schwelle der psychotischen Symptombildung gehoben wurde. Diese Schwelle liegt umso
hoher, je starker personengebundene und soziale Protektoren ausgebildet sind (127). Das
Zusammenspiel der drei Faktoren Vulnerabilitéat, Protektoren und Stressoren wird in
Anlehnung an Leffs Schwellenmodell (145) in Abbildung 3 verdeutlicht.

Schwelle zur Symptommanifestation

Schutzfaktoren

Schwelle zur

manifestation

_>

Vulnerabilitat

L L L » Zeit

keine wenige viele
Potenzierungs- und Stref3faktoren

Abb. 3:  Schwellenmodell der Interaktion zwischen Vulnerabilitat, Schutzfaktoren (Protektoren) und Potenzierungs- bzw.
Stressfaktoren anhand eines hypothetischen Verlaufs mit geringer Vulnerabilitéat (untere Kurve) und eines mit hoher
Vulnerabilitét (obere Kurve; 145)

Weiterhin wird im Vulnerabilitats-Stress-Bewaltigungs-Modell zwischen so genannten state-
und trait-Merkmalen unterschieden (199). Trait-Merkmale meinen dabei zeitlich
Uberdauernde Merkmale, die eine generelle Anfélligkeit fir schizophrene Erkrankungen
anzeigen. State-Merkmale dagegen bilden sich wéahrend der Remission der psychotischen
Symptome wieder auf ein Ausmald zurlick, das dem der Allgemeinbevdlkerung entspricht
und sind demnach zeitlich auf die schizophrene Episode begrenzt. Sie sind somit — im
Gegensatz zu den Trait-Merkmalen - kein Charakteristikum einer schizophrenen
Vulnerabilitat. Kennzeichnend fur die Prodromalphase einer Schizophrenie werden
Symptome betrachtet, die sowohl trait- als auch state-Charakter besitzen (127, 199 206).

Trait-Merkmale werden auch als Vulnerabilitatsindikatoren bezeichnet. |hre Identifikation wird

als wesentlich bei der Aufdeckung eines ,schizophrenen Genotyps‘ angesehen (201).
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1.24.1.2 High-Risk-Forschung, Vulnerabilitdtsindikatoren und Risikokriterien

Zur Identifizierung von Vulnerabilitatsindikatoren erscheint die High-Risk-Forschung als
besonders geeignet. Hier werden Personen untersucht, bei denen ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung einer Psychose angenommen wird. Die Untersuchung von Angehdrigen — v.a.
Kinder oder (Zwillings-) Geschwister von Betroffenen- ist dabei als High-Risk-Forschung im
eigentlichen Sinne zu bezeichnen, da sie die ldentifizierung moglichst zeitstabiler Trait-
Merkmale zum Ziel hat. Wahrend Studien, die bereits erkrankte schizophrene Patienten mit
gesunden oder nicht schizophrenen Kontrollen vergleichen, keine hinreichende
Differenzierung ermdglichen, ob es sich um der Erkrankung zugrunde liegende Faktoren
oder Krankheitsfolgen handelt (69, 178), schliel3t die High-Risk-Forschung einerseits einen
madglichen Bias aufgrund retrospektiver Befragungen der Betroffenen und andererseits die

Verwechslung von Vorlaufern der Erkrankung mit deren Folgen aus.

Einige der ersten Studien mit Kindern schizophren erkrankter Elternteile werden z.T. bis
heute fortgesetzt (42, 61, 260, 270). Sie wurden bereits in den 60er- und 70er-Jahren
begonnen und daher als ,Studien der ersten Generation‘ bezeichnet, z.B. die ,Swedish High-
Risk Study’ (177) und die ,Jerusalem Infant Development Study’ (63, 158). Als Beispiele fur
die spater initiierten ,High-Risk-Studien der zweiten Generation‘ sind z.B. die ,Edinburgh
High-Risk Study’ (116) und die ,Pittsburgh High-Risk Study’ (122) zu nennen.

Diverse Autoren haben Ubersichten zu potentiellen Vulnerabilitatsindikatoren erstellt (41, 60,
141, 166, 187, 201). Hier werden u.a. Personlichkeitsstérungen des Clusters A nach DSM-
IV, frihe neurointegrative Defizite, psychosozialer Stress, perinatale Faktoren, strukturelle
Hirnabweichungen, Veranderungen der dopaminergen Aktivitit, genetische Veranderungen,
Stérungen des elektrodermalen Aktivierungsniveaus, neuromotorische Defizite, Defizite der
frihen Informationsverarbeitung oder Stérungen des Abstraktionsvermégens als mdogliche
Vulnerabilitatsindikatoren genannt. Die Frage der Spezifitat dieser Merkmale ist jedoch meist

noch ungeklart.

Neben den Bemuihungen, Merkmale zu identifizieren, die auf eine erhtéhte Vulnerabilitét
einer Person fur die Entwicklung einer Psychose hinweisen (Vulnerabilitatsindikatoren), gibt
es seit geraumer Zeit intensive Forschungsarbeiten, die sich mit der Erfassung von
prapsychotischen Verédnderungen beschéftigen, die der klinischen Erstmanifestation der
Erkrankung vorausgehen kénnen und als Prodromalsymptome bezeichnet werden (86, 105).
Neben der High-Risk-Forschung im Sinne einer prospektiven Langzeitbeobachtung von
Personen mit einem famili&r-genetisch erhéhten Erkrankungsrisiko, lassen sich hier v.a. drei

weitere Forschungsstrategien unterscheiden:
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1. Rekonstruktion der Prodromalphase nach Abklingen der ersten psychotischen
Episode anhand von Interviews mit Patienten und/oder ihren Angehorigen (56, 85,
87, 106, 124).

2. Rekonstruktion der Prodromalphase anhand von Interviews mit Patienten und/oder

ihren Angehdrigen wahrend der ersten psychotischen Episode (43, 124).

3. Schlussfolgern aus der Untersuchung von Prodromi vor Rezidiven auf Prodromi vor
Ersterkrankungen (24, 251, 257).

Mit diesen Methoden konnte Material zusammengetragen und Hypothesen Uber typische
Symptome der Prodromalphase vor der ersten psychotischen Episode gebildet werden. Eine
Ubersicht (iber Risikokriterien fir die Entwicklung einer Psychose findet sich bei Yung und
McGorry (283).

1.2.4.2 Prodromalsymptome

Der aus der somatischen Medizin stammende Begriff 'Prodrom' wird von dem griechischen
Wort prodromos (Vorlaufer) abgeleitet und bezeichnet im medizinischen Kontext Vorzeichen,
die als Frihsymptome einer Erkrankung gelten (214, S. 1700). Es handelt sich demnach um
frih auftretende erste Beschwerden, die einer akuten und voll entwickelten Symptomatik

einer Erkrankung vorausgehen.

Einer Vielzahl von somatischen Erkrankungen gehen typische Symptome voraus, bevor es
zum eigentlichen Ausbruch der Krankheit kommt. Dies trifft flr einige psychiatrische
Krankheitsbilder, u.a. die Schizophrenie, ebenfalls zu. Einer psychotischen Erkrankung
gehen haufig Prodromalsymptome voraus, die nach einer Dauer, die zwischen nur wenigen
Monaten bis zu Jahren variieren kann, letztendlich in eine Erstmanifestation minden. So
wurden bzgl. der Lange der Prodromalphase im Median Zeiten von zwei bis vier Jahren
ermittelt, wobei es erhebliche Spannweiten gab (86, 243). Der Begriff ,Prodrom‘ in der
Schizophrenie- und insbesondere in der Friherkennungsforschung meint demnach die
Zeitspanne, in der prapsychotische Stérungen bestehen, die sich vom prédmorbiden Zustand

unterscheiden, jedoch noch nicht als psychotisch bezeichnet werden kdnnen.

In anderen medizinischen Disziplinen, wie z.B. der Inneren Medizin, wurde die
Friherkennung bereits vor Jahren etabliert und der Fokus auf Praventionsmoglichkeiten
gelenkt. Im Bereich der Psychiatrie bestand bezlglich praventiver Ansatze jedoch lange Zeit
das Problem, dass die Begrifflichkeit des ,Prodroms’ urspriinglich ein retrospektives Konzept
darstellt, die Friherkennungsforschung jedoch prospektiv angelegt ist, was immer wieder zu

Diskussionen Uber alternative Begriffe gefiihrt hat (96, 283). Weiterhin erschien es
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problematisch, dass die Frihsymptome psychotischer Erkrankungen interindividuell sehr
unterschiedlich ausgepragt sind und demnach als zu unspezifisch angesehen wurden. So
besteht selbst beim Vorliegen einer Vielzahl von Prodromalsymptomen eine gewisse
Wahrscheinlichkeit, dass der Betroffene keine psychotische Stérung entwickeln wird (246,
292). Sogar bei bereits psychotisch erkrankten Patienten mussen fur den Betroffenen
typische prodromale Symptome nicht unbedingt zu einem Rezidiv fihren (98). Um diesem
Sachverhalt gerecht zu werden, wird daher haufig nicht der Begriff des ,Prodroms’, sondern
der treffendere Terminus ‘ultra-high risk’ (UHR; 212) benutzt. So wird ein Ubergang in eine
Psychose nicht zwangslaufig angenommen, sondern stattdessen ein individuell
unterschiedlich erhdhtes Risiko der zukinftigen Entwicklung einer Psychose ausgedrickt
(285).

Im Rahmen der Friiherkennungsforschung muss das initiale Prodrom einer psychotischen
Erstmanifestation von Prodromi psychotischer Rezidive abgegrenzt werden. Letztgenannte
definieren den Zeitraum unspezifischer Beschwerden vor einem schizophrenen Rezidiv bei
Patienten, die bereits an einer psychotischen Stérung erkrankt sind (24, 97, 156). Yung und
McGorry (283) sehen dabei den wesentlichen Unterschied zwischen einem initialen und
einem Rezidivprodrom in der durchschnittlichen Dauer. Wahrend das initiale Prodrom einer
psychotischen Erstmanifestation bis zu Jahrzehnte dauern kann, bestehen Prodromi eines
psychotischen Rezidivs durchschnittlich nur einige Wochen. Es besteht die Vermutung, dass
nach der Erstmanifestation durch einen neurotoxischen Effekt der ersten Episode eine
erhohte Anfalligkeit fur weitere psychotische Episoden besteht, die die Dauer des

Rezidivprodroms verkurzt (283).

Die Beschreibung und das Verstandnis des Prozesses von den ersten
selbstwahrgenommenen Beschwerden bis zur psychotischen Erstmanifestation sind fir die
Friherkennung von Psychosen von groRRer Wichtigkeit. Aktuell wird davon ausgegangen,
dass einer zunehmend schizophrenietypischen Symptombildung eine anfanglich eher
unspezifische Symptomatik vorausgeht (283). Diese Erkenntnis konnte aus der
epidemiologischen Age-Beginning-Course-Studie (ABC-Studie; 82, 83, 85, 87, 90) abgeleitet
werden, in der eine reprasentative Stichprobe von 232 erstmanifesten Patienten retrospektiv
hinsichtlich ihres Funktionsniveaus sowie der Entwicklung ihrer Symptomatik befragt und
prospektiv bis zu 2 Jahre nach der ersten Hospitalisierung beobachtet wurde. Es konnte
gezeigt werden, dass der Erstmanifestation bei 73% der Befragten eine durchschnittlich 5
Jahre andauernde Prodromalphase voraus ging. Bereits in diesem frihen Stadium kam es
zu unspezifischen und negativen Symptomen sowie zu Einbuf3en in der sozialen Entwicklung
und zu sozialen Defiziten, wobei v.a. kognitive Denkstérungen, Angste, Depressionen, eine
Minderung der affektiven Empfindungsfahigkeit, sozialer Riickzug, Verlust des

Beschaftigungsverhaltnisses, Schwierigkeiten beim Eingehen und Aufrechterhalten von
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Partnerschaften und Schwierigkeiten beim selbstandigen Fuhren des Haushaltes angegeben
wurden. In einer durchschnittlich 1,1 Jahre dauernden psychotischen Vorphase kam es zu
einem deutlichen Anstieg der positiven Symptome. Weiterhin konnte als Faktor, der das
soziale Funktionsniveau nach der psychotischen Erstmanifestation am starksten
beeinflusste, der sozialen Status identifiziert werden, den die Betroffenen bis zum Beginn der

Prodromalphase erreicht hatten.

Durch das gesteigerte Interesse an der Friherkennungsforschung bei Psychosen
entstanden der Wunsch und die Mdglichkeit, Personen mit einem erhéhten Psychoserisiko in
verschiedenen Bereichen néher zu beschreiben. Neben der ABC-Studie (82, 83, 85, 87, 90)
konnten auch andere Arbeitsgruppen zeigen, dass das Funktionsniveau von
Prodromalpatienten im sozialen, beruflichen und schulischen Bereich bereits erheblich
reduziert ist (3, 19, 173, 186, 189, 266), jedoch ohne das Ausmal’ zu erreichen, das fur
schizophren Erkrankte bekannt ist. Weiterhin erflllen die meisten Betroffenen die
Diagnosekriterien einer psychiatrischen Stérung nach DSM-IV (8), v.a. Substanzmissbrauch,
Angst- und depressive Stérungen (221, 254, 282, 291). Die Rate von Selbstmordgedanken
und —versuchen ist erhght (108). Im neurobiologischen Bereich fanden verschiedene Autoren
bei Prodromalpatienten Stérungen u.a. des verbalen und des Arbeitsgedachtnisses, der
Feinmotorik, der Aufmerksamkeit, der Augenfolgebewegungen sowie der Exekutivfunktionen
(80, 95, 215, 280). Weiterhin fanden sich Veranderungen bei elektrophysiologischen Indizes
der kognitiven Leistungsfahigkeit im Sinne von Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und
Orientierung (32) sowie hirnmorphologische und funktionelle Veranderungen (205, 281).
Einen guten Uberblick iiber Befunde aus den Bereichen Neurokognition sowie strukturelle

und funktionelle Bildgebung geben Fusar-Poli und Mitarbeiter (66).

Aufgrund dieser Befunde verwundert es nicht, dass die subjektive Lebensqualitat dieser
Klientel vermindert ist (17, 224). Phillips (211) konnte nachweisen, dass Prodromalpatienten
mehr Mikrostressoren im Alltag erleben, sich durch diese starker belastet fuhlen und o6fters
emotionshezogene Bewadltigungsversuche anwenden als gesunde Kontrollpersonen. Umso
alarmierender ist die Erkenntnis, dass ca. 90% der Personen mit erhéhtem Psychoserisiko,
die sich in einem Friherkennungszentrum vorstellen, bereits eine lange Leidensgeschichte
mit anderweitigen Kontakten zum psychosozialen Hilfesystem hinter sich haben, bevor sie
auf eine spezialisierte Behandlung treffen. Ca. 60% geben an, von friheren Behandlungen
frustriert zu sein (135, 213).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es sich bei Personen mit einem erhdhten
Risiko zur Entwicklung einer Psychose um eine klinische Population mit deutlichem
Krankheitswert handelt, da sie deutlich in ihrem Funktionsniveau eingeschrankt sind und

unter Symptomen in verschiedenen Bereichen leiden, fir die sie Hilfe suchen.
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12421 Konzeptualisierungen von Prodromalkriterien

Die beiden heute weltweit gebrauchlichsten Diagnosesysteme psychiatrischer Erkrankungen,
ICD-10 (272) und DSM-5 (9), bieten keine Richtlinien zur Diagnose eines schizophrenen
Prodroms. Im aktuelleren DSM-5 (9) wurde jedoch das ,Attenuierte Psychose Syndrom’
(attenuated psychosis syndrome) in die Kiriterienliste aufgenommen, fir die weitere
Forschung und damit moglicherweise eine Aufnahme in spatere Auflagen des DSM

vorgesehen ist.

Der Grund fur das Fehlen von Prodromalkriterien in den Diagnosesystemen liegt in der
geringen Spezifitat in Frage kommender Symptome und der ungesicherten Reliabilitat ihrer
Erfassung (111, 112, 113, 121, 170). Zuvor war im DSM-III (6) und DSM-III-R (7) der
Versuch unternommen worden, eindeutige diagnostische Kriterien einer Prodromalphase zu
definieren, die phanomenologisch mit residualen Symptomen gleichgesetzt wurden,
allerdings noch unter der Voraussetzung des Vorliegens einer zumindest einwtchigen Phase
mit charakteristischen psychotischen Symptomen. Die Liste prodromaler bzw. residualer
Symptome im DSM-III-R enthielt neun beobachtbare Verhaltensverdnderungen, die
attenuierten Formen positiver und negativer Symptome bzw. Merkmalen der schizotypischen

Personlichkeitsstorung &hneln:

soziale Isolierung oder Zurtickgezogenheit
ausgepragte Beeintrachtigung der Rollenerfillung
ausgepragt absonderliches Verhalten

ausgepragte Beeintrachtigung der persdnlichen Hygiene

1.
2
3
4
5. abgestumpfter, verflachter oder inadéaquater Affekt
6. abschweifende, vage oder umstandliche Sprache

7. eigentimliche Vorstellungen oder magisches Denken
8. ungewohnliche Wahrnehmungserlebnisse

9

erheblicher Mangel an Initiative, Interesse oder Energie

Um nach DSM-III-R die Diagnose einer schizophrenen Psychose vergeben zu kénnen, war
das Vorliegen von mindestens zwei der neun Symptome vor der floriden Phase als
Prodromalsymptome und/oder nach der floriden Phase als Residualsymptome Uber einen
Zeitraum von insgesamt sechs Monaten notwendig. Weiterhin musste in diesem Zeitraum
das Auftreten einer akut-psychotischen Phase von mindestens einwdchiger Dauer mit
florider Symptomatik enthalten sein, falls die psychotischen Symptome nicht erfolgreich

behandelt werden konnten.
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Untersuchungen zur Spezifitdt und Pravalenz der DSM-III-R-Prodromalsymptome (112, 170)
fuhrten jedoch zu unbefriedigenden Resultaten. So zeigte sich, dass die
Prodromalsymptome nur schlecht zwischen verschiedenen Diagnosen differenzieren
konnten und sich nicht als typisch fur Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis
zeigten. Daher zogen Jackson et al. (113) aus ihren Untersuchungen den Schluss, dass die
Streichung der DSM-III-R-Prodromkriterien bei der Erstellung des DSM-IV durchaus

berechtigt gewesen sei.

Aufgrund der seit dieser Feststellung neu gewonnenen Erkenntnisse der
Friherkennungsforschung wurden seitdem verschiedene Prodromalkriterien definiert, zu
Kriteriensatzen zusammengefasst und diese auch teilweise miteinander kombiniert.
Weiterhin wurden diagnostische Instrumente speziell zum Zweck der Erhebung dieser
Prodromkriterien entwickelt. Die folgenden Kapitel sollen eine Ubersicht der derzeit

gebrauchlichen Prodromalkriterien sowie ihrer Erhebungsinstrumente geben.

1.2.4.2.1.1 Die ,ultra-high risk’ (UHR) Kriterien

Die UHR-Kriterien wurden urspringlich von der Arbeitsgruppe um A. Yung und P. McGorry
aus der PACE (Personal Assessment and Crisis Evaluation)-Klinik in Melbourne entwickelt
und definieren das initiale Prodrom einer psychotischen Erkrankung wie in Tabelle 1

dargestellt ber:

1. Attenuierte (abgeschwachte) psychotische Symptome (APS) nach Teilen der DSM-
IV-Definition einer schizotypischen Personlichkeitsstorung (die weitgehend den
friheren DSM-IlI-R-Prodromalsymptom-Definitionen einer Schizophrenie
entsprechen). Diese Symptomatik &hnelt den Symptomen einer psychotischen
Episode, ist jedoch soweit abgeschwéacht, dass die Psychosekriterien nicht erfillt

werden.

2. Eine bereits kurzzeitige voll ausgepragte transiente, aber spontan remittierende,
Positivsymptomatik (BLIPS, brief limited intermittent psychotic symptoms). Diese
unterscheidet sich lediglich durch ihre begrenzte Dauer von weniger als einer Woche

von manifest psychotischen Symptomen.

3. Eine Kombination von einem oder mehreren generellen Trait-Risikofaktoren (familiare
Belastung mit einer psychotischen Stérung oder schizotypische
Personlichkeitsstérung des Patienten) sowie den beiden State-Faktoren a)
unspezifische nicht-psychoseéhnliche Symptome mit deutlicher Verschlechterung der
psychischen Verfassung (etwa Angst, depressive Verstimmung) und b) eine 30%ige
Reduktion des GAF-Werts (GAF = Global Assessment of Functioning) (286).
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Tab. 1: Die Melbourner 'ultra high-risk mental state' (UHR) Kriterien (212)

Symptomatischer Ansatz

> Vorliegen von mindestens einem der folgenden attenuierten psychotischen Symptome (APS) mehrfach pro Woche
und fur mindestens eine Woche in den letzten 3 Monaten:

. Beziehungsideen

. Eigentimliche Vorstellungen oder magisches Denken
. Ungewohnliche Wahrnehmungserlebnisse

. Eigenartige Denk- und Sprechweise

. Paranoide Ideen

(In der SIPS lber einen Score von 3 bis 5 auf den Items P1 bis P5 in den letzten drei Monaten bei erstmaligem Auftreten oder
deutlicher Schweregradzunahme in den letzten 12 Monaten operationalisiert)

> Vorliegen von mindestens einem der folgenden kurzfristigen spontan remittierenden (transienten) psychotischen
Symptome mit einem Auftreten von weniger als sieben Tagen und nicht h&aufiger als zweimal pro Woche in einem Monat
sowie spontaner Remission (BLIPS; brief limited intermittent psychotic symptoms):

. Halluzinationen
. Wahn
. Formale Denkstérungen

(In der SIPS Uber einen Score von 6 auf den Items P1 bis P5 bei erstmaligem Auftreten in den letzten drei Monaten

operationalisiert)

Eingrenzender Ansatz (State-Trait-Risikofaktoren)

Deutlicher Einbruch im Leistungs- und Funktionsniveau bei vorbestehendem Risiko:

> Vorliegen eines Risikofaktors (familiare Belastung durch einen biologischen Angehérigen ersten Grades mit einer
psychotischen Stérung und/oder schizotypische Personlichkeitsstérung nach DSM-IV beim Patienten) bei gleichzeitigem

Vorliegen unspezifischer Beschwerden und einem noch bestehenden mindestens einen Monat andauernden Abfall im GAF-

Gesamtwert um mindestens 30% in den vergangenen 12 Monaten gegeniiber dem pramorbiden Niveau

Die Operationalisierung der Symptome von APS und BLIPS erfolgt dabei, wie bereits in
Tabelle 1 genannt, haufig uber die fuinf Positivsymptome der SIPS/SOPS (,Structured
Interview for Prodromal Syndromes/Scale of Prodromal Symptoms*; 183, 184, 185), was eine
differenzierte Erfassung des unteren Messbereichs der ,Positive And Negative Syndrome
Scale’, PANSS (120), erlaubt:

* (P1): Ungewohnliche Denkinhalte / wahnhafte Ideen

* (P2): Misstrauen

* (P3): GroRenideen

* (P4): Wahrnehmungsveranderungen / Halluzinationen

* (P5): Konzeptuelle Desorganisation

Es konnen jedoch auch andere Instrumente zur Anwendung kommen, etwa das
,Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States', CAARMS (286, 289), die ,Brief
Psychiatric Rating Scale‘, BPRS (203), sowie die PANSS selbst. Da die SIPS/SOPS und die
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CAARMS aktuell die am haufigsten genutzten Instrumente zur Erhebung von UHR-Kriterien

darstellen, sollen sie im Folgenden néaher beschrieben werden.

Das halbstrukturierte ,Structured Interview for Prodromal Syndromes’ (SIPS) sowie die ‘Scale
of Prodromal Symptoms* (SOPS) stellen ein zweiteiliges Instrument zur Erfassung der UHR-
Kriterien sowie von negativer, desorganisierter und genereller psychopathologischer
Symptomatik dar. Es wurde von McGlashan und Mitarbeitern an der Yale Universitat
entwickelt (164, 183). Die SIPS dient dabei der Erfassung der Psychopathologie, des
Funktionsniveaus sowie der familidren Belastung, wahrend in der SOPS die Kodierung der
Ergebnisse des Interviews und deren Beurteilung hinsichtlich der ,Criteria of Prodromal
Syndromes — COPS’ vorgenommen wird. Die SIPS/SOPS wurde entwickelt, um den unteren
(noch nicht psychotischen) Wertebereich der Positivsymptomatik der ,Positive And Negative
Syndrome Scale - PANSS’ von Kay, Fiszbein und Opler (120) detaillierter abbilden zu
kénnen. Dabei werden die nach Syndromen geordneten Einzelbeschwerden auf einer Skala
von 0 bis 6 fUr jede Dimension bewertet. Die Einschatzung des Schweregrades reicht von 0
(nicht vorhanden) bis 6 (psychotisch) und erlaubt demnach sowohl die Kodierung eines
psychotischen als auch eines prodromalen Syndroms. Die Einschatzung wird durch
Ankerpunkte erleichtert, die beispielhaft psychopathologische und funktionale Aspekte jeden
Schweregrades erlautern. Die SIPS/SOPS unterscheidet insgesamt vier Symptomkomplexe:
funf Positivsyndrome, sechs Negativsyndrome, vier Syndrome desorganisierten Verhaltens
und vier generelle psychopathologische Syndrombereiche. Um das Vorliegen von APS und
BLIPS zu beurteilen, wird jedoch lediglich die Skala der funf Positivsymptome (P1-P5)
bendtigt (siehe Tabelle 1).

Bei dem ,Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States' (CAARMS) handelt es sich
ebenfalls um ein halbstrukturiertes Interview. Die CAARMS wurde an der PACE-KIinik in
Melbourne, Australien, von Yung und Mitarbeitern (286, 289) entwickelt. Mit ihrer Hilfe
kénnen sowohl Patienten mit einem erhdhten Psychoserisiko (,At-Risk Mental State') als
auch mit einer beginnenden psychotischen Erstmanifestation erkannt werden. Die CAARMS
ist inhaltlich deutlich breiter angelegt als die SIPS/SOPS. Sie ermdglicht nicht nur die
Erfassung der UHR-Kriterien, sondern auch negativer, genereller, dissoziativer,
hypomanischer und manischer Symptome. Weiterhin kénnen Aggressivitat und Suizidalitét
sowie  kognitive,  coendsthetische,  stressverarbeitungsbezogene und  affektive
Basissymptome eingeschatzt werden. Wie bei der SIPS werden die einzelnen Syndrome auf
einer Skala von 0 bis 6 hinsichtlich der Intensitat, Haufigkeit, Dauer und Fluktuation der
Einzelsymptome bewertet. Die CAARMS setzt sich aus folgenden Subskalen zusammen:
Ungewohnliche Denkinhalte, Wahrnehmungsveranderungen und konzeptuelle
Desorganisation zur Beurteilung des Vorliegens von APS und/oder BLIPS sowie

Verédnderungen der Motorik, Veranderungen von Konzentration und Aufmerksamkeit (im
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Sinne von kognitiven Basissymptomen), Veranderungen von Emotionen und Affekt, selbst
wahrgenommene Verminderung von Energie und Antrieb (im Sinne von Basissymptomen)
und selbst wahrgenommene verminderte Stresstoleranz (im Sinne von Basissymptomen).
Die Erfassung von APS und BLIPS und somit die Einschatzung der UHR-Kriterien ist in
SIPS/SOPS und CAARMS fast identisch. Ansonsten unterscheiden sich die beiden

Instrumente jedoch deutlich in Inhalt und Breite der erfassten Psychopathologie.

Um das Risiko von UHR-Patienten, zeitnah an einer Psychose zu erkranken, genauer zu
erforschen, wurden v.a. seit Beginn des neuen Jahrtausends diverse Studien durchgefuhrt.
Wahrend verschiedene Arbeitsgruppen in prospektiven Untersuchungen an vorwiegend nicht
spezifisch behandelten UHR-Patienten in einem 12-Monats-Zeitraum Ubergangsraten in die
Psychose zwischen 21% und 54% feststellen konnten, nehmen neuere Studien eher ein
geringeres Risiko von 13-22% an (33, 65, 94, 168, 173, 184, 189, 212, 226, 246, 287, 288).
In einem kirzeren Zeitintervall von 6 Monaten gingen in zwei Studien der Arbeitsgruppe von
A. Yung 11,6% bzw. 10% der UHR-Patienten in eine Psychose Uber (289, 290). Im Rahmen
der EPOS (European Prediction of Psychosis)-Studie konnte bei UHR-Patienten nach 18
Monaten eine Ubergangsrate von 20,6% festgestellt werden (227). Miller et al. (185) fanden
nach 24 Monaten eine Ubergangsrate von 35%, die neueren Studien von Yung et al. (291),
Ziermans et al. (292) und Demjaha et al. (54) in der gleichen Zeitspanne jedoch nur von
16%, 15,6% und 15%. Mason et al. (161) berichten Uber einen Beobachtungszeitraum von
durchschnittlich 26 Monaten eine Ubergangsrate von 50%, Thompson et al. (258) von 39,4%
nach 28 Monaten, Cannon et al. (39) von 35,3% bzw. 40% (282) nach 30 Monaten, Velthorst
et al. (267) von 26% nach 36 Monaten sowie Riecher-Rdssler et al. (219) von 34% nach
durchschnittlich 5,4 Jahren. Nelson et al. (194) berichten langfristig erhobene Daten von
Patienten, die in den Jahren 1993-2006 an Studien in der PACE-KIlinik teilgenommen haben
und deren Symptomatik weiter beobachtet wurde. 1 Jahr nach der Index-Untersuchung
waren 16,5% der Stichprobe in eine Psychose Ubergegangen, 20,4% nach 2 Jahren, 24,9%
nach 3 Jahren, 27,6% nach 4 Jahren, 30,1% nach 5 Jahren und 34,9% nach 10 oder mehr

Jahren.

1.2.4.2.1.2 Die .clinical high risk’ (CHR) Kriterien

Das ,Clinical-High-Risk' (CHR) Konzept bezieht sich — ebenso wie das UHR-Konzept — auf
Personen, die bereits von aufRen sichtbare Funktionseinbul3en zeigen, zielt jedoch -
vergleichbar mit dem Basissymptomkonzept (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3) — auf frihere Phasen
der Prodromalentwicklung ab (46, 48, 49, 50, 150). Die zugehérigen Forschungsarbeiten
wurden im Rahmen des ,Recognition and Prevention Program (RAP) fir Kinder und

Jugendliche am Zucker Hillside Hospital in New York durchgefiihrt. Die Grundlage des
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Konzeptes stellt ein Arbeitsmodell dar, das die Dimensionen ,biologische Vulnerabilitat’ — in
Analogie zum ,neurodevelopmental’ Modell (38) neuronale Veranderungen bzw.
Abweichungen, die bereits in frGhen Stadien der Entwicklung des Zentralnervensystems

auftreten - und ,Psychoseentwicklung’ unterscheidet (Abbildung 4).

SCHIZOPHRENIE
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schizophrenieartige
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Abb. 4:  Das dem RAP-Programm zugrundeliegende Modell mit den drei prodromalen CHR-Untergruppen (50, 150)

Die biologische Vulnerabilitat zeigt sich in vier Beschwerdebildern und wird mit CASIS
abgekirzt:  Kognitive Defizite (cognitive deficits), affektive Symptome (affective
disturbances), soziale Isolation (social isolation) und Schulversagen (school failure). Diese
Beschwerdebilder werden durch die Ergebnisse von High-Risk Studien als
Vorlaufersymptome von psychotischen Stérungen angenommen (47, 62 fir kognitive

Defizite; 90 fir affektive Stoérungen und soziale Isolation; 37, 188, 207 fur Schulprobleme).

Bei der Psychoseentwicklung wird davon ausgegangen, dass sie typischerweise in der Zeit
der mittleren bis spaten Adoleszenz beginnt und durch umweltbedingte oder biologische
Stressfaktoren ausgeltst bzw. getriggert wird. Als Konsequenz entwickeln sich positive
Symptome i.S. von CHR+ (attenuierte Positivsymptome) und SLP (schizophrenieartige
Psychose bzw. schizophrenialike psychosis) auf der Basis bereits bestehender Defizite im
Bereich attenuierter negativer Symptome (CHR-). Die Entwicklung einer Schizophrenie
basiert demnach auf der Abfolge von anfanglich eher unspezifischen attenuierten negativen
Symptomen Uber zunehmend ausgepragtere positive Symptome bis hin zu psychotischen
Symptomen. Interventionsstrategien sollten daher mdglichst frih, d.h. bereits im Stadium
CHR-, erfolgen (50, 150).
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Die Zuordnung zu den drei Symptomgruppen CHR-, CHR+ und SLP erfolgt anhand der
SIPS/SOPS (183, 184, 185). Bei der CHR- Gruppe handelt es sich um Personen, die
mindestens ein attenuiertes Negativsymptom (ANS) mit einem Wert auf der SIPS/SOPS
zwischen ,3’ (maRig) und ,5' (schwer) aufweisen, ohne dass gleichzeitig bereits attenuierte

Positivsymptome vorliegen.

Die sechs in der SIPS/SOPS aufgefuhrten Negativsymptome sind dabei im Einzelnen:

* (N1): Soziales Unbehagen und sozialer Riickzug

* (N2): Antriebsstérungen

* (N3): Verminderter Gefiihlsausdruck

* (N4): Vermindertes Erleben von Emotionen und Selbst
* (N5): Verminderte gedankliche Vielfalt

* (N6): Verminderung des Funktionsniveaus

Die Positivsymptome der Gruppen CHR+ und SLP werden uber die funf P-Symptome der
SIPS/SOPS definiert (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.1).

Unterschiede zwischen den CHR-Kriterien und den UHR-Kriterien bestehen neben der
Existenz der CHR— Gruppe in dem Wegfall des State-Trait-Kriteriums sowie dem Fehlen von
Vorgaben hinsichtlich der Verlaufsdauer der APS (149, 150). Weiterhin gehen in die SLP-
Gruppe neben den BLIPS auch alle subsyndromalen Psychosen ein, die nicht alle
Diagnosekriterien fur eine Schizophrenie erfillen (150). Damit ist diese Kategorie deutlich
breiter gefasst als im UHR-Ansatz und wird auch nicht mehr im eigentlichen Sinn als

prodromal, sondern bereits als psychotisch angesehen.

Die Arbeitsgruppe um B. Cornblatt und T. Lencz fuhrte mehrere prospektive Studien
hinsichtlich der Ubergangsraten in eine Psychose von CHR-Patienten durch (50, 51, 149,
151). Bei Katamneseintervallen von 6 Monaten bis flnfeinhalb Jahren werden
Ubergangsraten von 25-47% berichtet. Dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich bei den

meisten Fallen um Patienten der CHR+ Gruppe gehandelt hat.

1.2.4.2.1.3 Die Basissymptom-Kriterien

Das Basissymptom-Konzept wurde von G. Huber in den 1960er Jahren entwickelt (102, 103,
105, 107) und stellt einen auf den Ergebnissen von Langzeitstudien beruhenden integrativen
Ansatz dar. Bei den Basissymptomen handelt es sich um subtile, weitgehend im Subjektiven
verbleibende Stérungen des Antriebs, des Affekts, der Denk- und Sprachprozesse, der

Wahrnehmung, der Propriozeption, der Motorik und zentral vegetativer Funktionen, die trotz
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ihrer nur leichten Auspragung haufig deutlichen Leidensdruck verursachen. Diese feinen
Verédnderungen werden von den Betroffenen selbst wahrgenommen und treten teilweise
Jahre vor der ersten akuten psychotischen Episode, im Vorfeld schizophrener Rezidive,
intrapsychotisch bei fluktuierender Symptomatik sowie postpsychotisch auf (104, 105, 106).
Huber ermittelte insgesamt 98 selbstwahrnehmbare Beschwerdesymptome, die er in funf
symptomatologischen Hauptkategorien und in drei Stufen mit steigender Charakteristizitat
zusammenfasste (99, 100, 101). Zunachst treten fir psychotische Erkrankungen
uncharakteristische, eher neurotisch anmutende Stérungen auf, die unspezifische ,Stufe 1'-
Basissymptome genannt werden. Falls es sich nicht um ein spontan remittierendes
Vorpostensyndrom handelt, entwickeln sich Uber relativ charakteristische ,Stufe 2'-
Basissymptome schlieBlich die ,Stufe 3-Endphanomene der floriden psychotischen
Symptomatik, (77; siehe Abbildung 5). Hinsichtlich ihres Auftretens und ihrer Starke
verandern sich die Basissymptome in Abhéangigkeit von &uflleren Stressoren. Durch
besondere Beanspruchung oder auch alltagliche soziale Situationen kénnen v.a. die
Symptome der zweiten Stufe und ihr Ubergang in eine psychotische Symptomatik ausgelést
werden. Jedoch auch eine Umkehrung des Verlaufs von einer psychotischen Episode bis hin
zu einer vollstandigen Remission ist mdglich (sog. postpsychotische reversible

Basisstadien).

unspezifische ‘Stufe 1'-Basissymptome:
dynamische Defizienzen, Erschipfbarkeit,
Reizbarkeit, Schlafstdrungen, Konzentrations-
und Gedachtnisstérungen, sensorische Uber-
empfindlichkeiten, Verschwommensehen,
Appetitlosigkeit, Libido- und FPotenzverlust,
substanzbezogene Intoleranzen

|

relativ charakteristische ‘Stufe 2'-Basissymptome:
qualitativ eigenartige kognitive Denk-, Wahrnehmungs- und
Handlungsstdrungen, Coendsthesien

li:l-l Fixierung, Automatisierung

psychotische Endph&nomene
("Stufe 37)

\orpostensyndrom
Frodrom

-

Psychose

Abb. 5:  Entwicklungsmodell schizophrener Psychosen gemafR dem urspringlichen Basissymptom-Konzept (77)

Klosterkotter (124, 125) konnte die Annahmen von Huber bestéatigen und in einer

Untersuchung an 121 ersterkrankten schizophrenen Patienten nachweisen, dass sich aus

33



Basissymptomen schizophrene Symptome ersten Ranges nach Schneider entwickeln

kdnnen.

Weitere Forschungsarbeiten von J. Klosterkotter und F. Schultze-Lutter fuhrten zur
Entwicklung von zwei aus der Basissymptomforschung abgeleiteten Kriteriensatzen zur
Erfassung eines potentiellen initialen Prodroms Uber selbst erlebte
Informationsverarbeitungsstorungen. Zum einen handelt es sich um das 10 Symptome
umfassende Risikokriterium kognitiv-perzeptive Basissymptome' (COPER, siehe Kapitel
1.2.4.2.1.3.1) zum anderen um das 9 Symptome umfassende Hochrisikokriterium ,kognitive
Stérungen’ (COGDIS, siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3.2).

Gebrauchliche Instrumente zur Erhebung von Basissymptomen sind zum einen die ,Bonner
Skala fur die Erhebung von Basissymptomen' (Bonn Scale for the Assessment of Basic
Symptoms, BSABS; 76) sowie das von F. Schultze-Lutter und Mitarbeitern (240) entwickelte

,Schizophrenia Proneness Instrument, Adult Version® (SPI-A).

Die ,Bonner Skala fur die Erhebung von Basissymptomen — BSABS' geht urspringlich auf
die Heidelberger Checkliste aus dem Jahre 1962 zurtick (99) und wurde 1987 von der
Arbeitsgruppe um Huber und Gross (76) mit dem Ziel entwickelt, die damit zu erhebenden
prodromalen Basissymptome fir die Bereiche Friuherkennung, Frihbehandlung und

Pravention zu nutzen.

Die BSABS beinhaltet 98 Hauptitems mit insgesamt 142 Einzelitems, die in finf
Hauptkategorien (A-E) eingeteilt sind:

(A) Dynamische Defizienzen mit direkten Minussymptomen,

(B) Dynamische Defizienzen mit indirekten Minussymptomen,

(C) Kognitive Denk-, Wahrnehmungs- und Handlungsstérungen,

(D) Coenasthesien,

(E) Zentral-vegetative Stérungen inklusive Schlafstérungen und Intoleranz gegen bestimmte

Substanzen.

Die Erfassung von Bewaltigungsversuchen des Patienten gegentiber den Basissymptomen

kann in einer weiteren Kategorie (F) erfolgen.

Im Rahmen eines halbstandardisierten Interviews koénnen in der BSABS die einzelnen
Basissymptome mit ,0=nicht vorhanden’, ,1=fraglich vorhanden’ und ,2=vorhanden’ kodiert
werden. Dabei ist zu beachten, dass die BSABS zwar als Fremdbeurteilungsverfahren
konzipiert ist, jedoch ausschlie3lich vom Patienten selbst als Stérung erlebte Beschwerden
erhebt, die meistens von auf3en noch nicht sichtbar sind und in der pramorbiden Phase noch

nicht bzw. deutlich seltener auftraten.
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Seit Anfang der 90er Jahre existiert eine Kurzform der BSABS, bei der einzelne Kategorien
der Ursprungsversion gestrichen, gekirzt oder zusammengefasst wurden, sodass 66
Einzelitems erhalten blieben. Diese wurde an der Psychiatrischen Klinik der Rheinisch-
Westfalischen Technischen Hochschule Aachen entwickelt und basiert auf nach damaligem
Erkenntnisstand spezifischeren Basissymptomen (130). Diese Kurzform wurde auch in den
meisten jungeren Studien zu Basissymptomen verwandt (15, 58, 126, 128, 129, 131, 132,
237).

Das ,Schizophrenia Proneness Instrument, Adult Version’” (SPI-A) stellt eine
Weiterentwicklung der BSABS dar und ging aus der Analyse von zwei urspringlich mit der
BSABS beurteilten Patientenstichproben hervor. Sie soll eine im Vergleich mit der BSABS
praktikablere Skala zur Erhebung eines initialen Prodroms in einem moglichst friihen
Stadium darstellen. Die SPI-A umfasst insgesamt 43 Items, die sich auf 7 Subskalen (davon
eine optional) verteilen (240). Der Schweregrad der Symptome wird auf einer 7-stufigen
Skala von O=nicht vorhanden bis 6=taglich abgebildet, auf der die maximale Haufigkeit des

Auftretens eines Symptoms in den vergangenen drei Monaten angegeben wird.

Die SPI-A kann zusammen mit SIPS/SOPS und PANSS einen liickenlosen Ablauf vom
Auftreten erster Basissymptome uber die Entwicklung eines ,at risk mental state’ bis zur

Erstmanifestation einer voll ausgepragten Psychose abdecken (siehe Abbildung 6).

Frilherkennung anhand der

Friherkennung anhand i
von Basissymptomen sm;;ma::g]nm
[ —
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unspezifisches spezifisches attenuiertes transientes persistierenden
Anzeichen der Prodromal- Positiv- Positiv- psychotischen
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(APS) (BLIPS)

> > >
SPI-A SIPS/S0PS PANSS

Abb. 6: Zielbereiche von SPI-A, SIPS/SOPS und PANSS in Abh&ngigkeit vom Modellverlauf des friihen Krankheitsverlaufs
einer psychotischen Erstmanifestation (in Anlehnung an 133)
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1.2.4.2.1.3.1 Das Risikokriterium ,kognitiv-perzeptive Basissymptome’ (COPER)

Der Kriteriensatz COPER (cognitiv-perceptive disturbances) geht auf die prospektive CER
(Cologne Early Recognition)-Studie zuriick (132). Hier wurden die in der BSABS (Bonner
Skala zur Beurteilung von Basissymptomen; 76) untersuchten Symptome auf
Einzelitemebene hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft fur die spatere Entwicklung einer
schizophrenen Psychose analysiert (siehe Kapitel 1.3.2.2). Es kristallisierten sich zehn
kognitiv-perzeptive Basissymptome heraus, die sich mit einer Sensitivitat von mehr als 0,25
(d.h. mit einer Haufigkeit von mindestens 25%) und einer positiven pradiktiven Starke von
Uber 70% als diagnostisch héchst relevant und somit fir die Friiherkennung schizophrener

Psychosen sehr gut geeignet erwiesen.

Nach den Ergebnissen der CER-Studie scheinen kognitiv-perzeptive Basissymptome fir
eine frihe Prévention psychotischer Erkrankungen eine wichtige Rolle zu spielen. Dies
entspricht den Ergebnissen der ABC (Age Beginning Course)-Studie (88, 89). Hier traten den
COPER-Symptomen ahnliche Beschwerden bereits in frihen Abschnitten des initialen
Prodroms auf, wo noch nicht mit deutlichen Funktionseinbuf3en im beruflichen oder sozialen
Bereich zu rechnen ist (118, 222, 236, 238). Kognitiv-perzeptive Basissymptome kodnnten
daher nur vom Betroffenen selbst wahrnehmbare friihe Anzeichen fir die Entwicklung einer

psychotischen Erkrankung sein, bevor der Umwelt erste Krankheitszeichen auffallen.

Aufgrund der pradiktiven Gilte (siehe Kapitel 1.3.2.2) und erweitert um die Forderung der
Abwesenheit von APS oder BLIPS wurde das Vorliegen von mindestens einem Symptom
dieser Gruppe als symptomatologischer Ansatz mit folgender Definition (siehe Tabelle 2) in
die Beschreibung eines friihen initialen Prodroms (early initial prodromal state, EIPS, siehe
Kapitel 1.2.4.2.1.4; 91, 222) des Kompetenznetz Schizophrenie (KNS) aufgenommen und
diente hier als Einschlusskriterium in eine symptomorientierte psychologische
Interventionsstudie (19, 20, 21).

Tab. 2:  Das Risikokriterium ,kognitiv-perzeptive Basissymptome’ (COPER; 226)

Vorliegen mindestens eines der folgenden Basissymptome (BS) mit einer Auspragung =3 auf der SPI-A innerhalb der letzten
3 Monate und — unabhé&ngig vom Score - erstmaligem Auftreten / deutlicher Frequenzsteigerung vor 212 Monaten:

> Gedankeninterferenz

Zwangahnliches Perseverieren bestimmter Gedanken

Gedankendréangen, -jagen

Blockierung des jeweiligen Gedankenganges

Storung der rezeptiven Sprache

Storung der Diskriminierung von Vorstellungen und Wahrnehmungen bzw. Phantasie- und Erinnerungsvorstellungen
Eigenbeziehungstendenz, ‘Subjekt-Zentrismus’

Derealisation

Optische Wahrnehmungsveranderungen

YV V. V ¥V V V VYV VY V

Akustische Wahrnehmungsveranderungen
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Die Ubergangsraten in eine manifeste Psychose bei Personen, die das COPER-Kriterium
erfillen, liegen in prospektiven Studien bei ca. 20% innerhalb von 12 Monaten und bei 67%
nach durchschnittlich 5,7 Jahren (132, 241). In einer weiteren Studie von Schultze-Lutter und
Mitarbeitern (239) gingen 19,8% der COPER-Patienten im ersten Jahr nach der Baseline-
Untersuchung, 17,0% im zweiten, 13,2% im dritten und weitere 15,1% nach mehr als drei

Jahren in eine Psychose Uber.

1.2.4.2.1.3.2 Das Hochrisikokriterium ,kognitive Stérungen’ (COGDIS)

Wahrend das Risikokriterium  kognitiv-perzeptive Basissymptome’ (COPER) eine
Risikodetektion in einer gegeniber dem UHR-Konzept friheren Phase der Erkrankung
leisten soll, kann durch eine andere im Rahmen einer methodologischen Vergleichsstudie
mit multivariaten Verfahren aus den CER-Daten abgeleitete Kombination von Symptomen
auch mit den Basissymptomen ein Hochrisiko-Kriterium definiert werden (235). Dieses
Cluster 'Kognitive Stérungen' (cognitive disturbances, COGDIS) zeigte sich innerhalb der
methodologischen Vergleichsstudie hinsichtlich seiner Prézision bei der Vorhersage eines
Ubergangs in eine schizophrene Psychose allen anderen analysierten Clustern tiberlegen
und besteht aus 9 ausschliel3lich kognitiven Symptomen, von denen 5 (Gedankeninterferenz,
Gedankendrangen bzw. —jagen, Blockierung des jeweiligen Gedankenganges, Stérung der
rezeptiven Sprache, Eigenbeziehungstendenz bzw. ‘Subjekt-Zentrismus’) auch in den
COPER-Kriterien enthalten sind. Im Gegensatz zum Risikokriterium COPER, wo nur eines
der 10 zugehorigen Symptome erfullt sein muss, liegt das Hochrisikokriterium COGDIS erst

dann vor, wenn gleichzeitig mindestens zwei Symptome erfillt werden.

Aufgrund der hoheren prognostischen Gute (siehe Kapitel 1.3.2.2) scheint das COGDIS-
Kriterium als Einschlusskriterium von pharmakologischen Interventionsstudien - die von
einem ethischen Standpunkt aus als ,invasiver' bewertet werden muissen als rein
psychotherapeutische Interventionen - geeigneter zu sein als COPER (222) und fand in der

in Tabelle 3 dargestellten Definition als Einschlusskriterium Anwendung in diversen Studien.
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Tab. 3: Das Hochrisikokriterium ,kognitive Stérungen’ (COGDIS; 226)

Vorliegen mindestens zweier der folgenden Basissymptome (BS) mit einer Auspragung =3 auf der SPI-A innerhalb der letzten
3 Monate:

Unfahigkeit, die Aufmerksamkeit zu spalten
Gedankeninterferenz

Gedankendrangen, -jagen

Blockierung des jeweiligen Gedankenganges
Storung der rezeptiven Sprache

Storung der expressiven Sprache
Eigenbeziehungstendenz, ‘Subjekt-Zentrismus’

Stoérung der Symbolerfassung (Konkretismus)

YV V ¥V V V VYV VY VY

Fesselung (Bannung) durch Wahrnehmungsdetails

Bisher wurden bereits mehrere prospektive Studien durchgefihrt, die Aufschluss Uber die

Ubergangsraten in eine Psychose von Personen geben, die das COGDIS-Kriterium erfiillen.

In einer Untersuchung von Schultze-Lutter und Mitarbeitern (239) ergab sich eine
Ubergangsrate in eine schizophrene Stérung von 23,9% im ersten, 22,4% im zweiten und
14,9% im dritten Jahr nach der Indexuntersuchung, weitere 17,9% gingen in den folgenden
Jahren Uber. In einer weiteren durch diese Arbeitsgruppe durchgefihrten Studie (241)
gingen insgesamt 25% der Patienten innerhalb der ersten 12 Monate in eine Psychose Uber;
davon 14,5% innerhalb der ersten 6 Monate und 0,8% innerhalb des ersten Monats. Weitere
8,1% entwickelten im zweiten Jahr nach der Indexuntersuchung eine psychotische
Erkrankung. In der ,Européischen Studie zur Vorhersage von Psychosen — EPOS* (134)
ergab sich fur die Probanden, die zu Beginn der Studie das COGDIS-Kriterium erfillten,
nach 18 Monaten eine Ubergangsrate von 19,1% (227) und in einer niederlandischen Studie
von Ziermans und Mitarbeitern (292) von 21,2% innerhalb von zwei Jahren nach der
Indexuntersuchung. Die Ubergangsraten von COGDIS &hneln damit denen von neueren
Studien zu den UHR-Kriterien (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.1).

1.2.4.2.1.4  Die Kriterien des psychosefernen und psychosenahen initialen Prodroms

Die Forschungsergebnisse zu den UHR- und Basissymptomkriterien fuhrten bei der Planung
des vom deutschen Bundesministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF) gefdrderten
Kompetenznetzwerk Schizophrenie (KNS), Projektverbund | ,Friherkennung und
FrUhintervention* (18, 91, 222, 236), unter anderem mit zu einer Unterscheidung von zwei
Prodromalphasen: dem psychosefernen Prodrom (early initial prodromal state, EIPS) —
gekennzeichnet durch das Auftreten eines von zehn Basissymptomen mit einer Haufigkeit
von mehrmals in der Woche (COPER) und/oder des Vorliegens der Kombination aus

Risikofaktor und Funktionseinbuf3en (State-Trait-Kriterium) — und dem psychosenahen
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Prodrom (late initial prodromal state, LIPS) — gekennzeichnet durch das Vorliegen
attenuierter (APS) oder transienter psychotischer Symptome (BLIPS) (siehe Tabelle 4).

Tab. 4: Definition des psychosenahen und psychosefernen Prodroms (222)

Kriterien eines psychosefernen Prodroms:

|. Prodromalsymptome:
a. Mindestens eines der folgenden Basissymptome (COPER):
- Gedankeninterferenz
- Zwangahnliches Perseverieren bestimmter Bewusstseinsinhalte
- Gedankendrangen, Gedankenjagen
- Gedankenblockierung
- Storung der rezeptiven Sprache
- Storung der Diskriminierung von Vorstellungen und Wahrnehmungen, Phantasieinhalten und Erinnerungen
- Eigenbeziehungstendenz ("Subjektzentrismus”)
- Derealisation
- Optische Wahrnehmungsstérungen
- Akustische Wahrnehmungsstérungen

b. Mehrfaches Auftreten Uber einen Zeitraum von mindestens einer Woche

Il. Psychischer Funktionsverlust und Risikofaktoren (State-Trait-Kriterium):

a. Reduktion des GAF-Scores (Global Assessment of Functioning gemafl DSM-IV) um mindestens 30 Punkte (iber mindestens
einen Monat plus

b. Mindestens ein erstgradiger Angehdriger mit Lebenszeitdiagnose einer Schizophrenie oder prd- und perinatale

Komplikationen

Kriterien eines psychosenahen Prodroms

I. Attenuierte psychotische Symptome (APS):
a. Mindestens eines der folgenden Symptome:
- Beziehungsideen
- Eigentumliche Vorstellungen oder magisches Denken
- Ungewdhnliche Wahrnehmungserlebnisse
- Eigenartige Denk- und Sprechweise
- Paranoide Ideen
b. Mehrfaches Auftreten tber einen Zeitraum von mindestens einer Woche

c. Symptom ist im vergangenen Jahr neu aufgetreten oder hat deutlich an Schwere zugenommen

1. Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms (BLIPS):
a. Mindestens eines der folgenden Symptome
- Halluzinationen (PANSS P3 = 4)
- Wahn (PANSS P1, P5 oder P6 = 4)
- Formale Denkstorungen (PANSS P2 > 4)
b. Dauer der BLIPS weniger als 7 Tage und nicht haufiger als 2 mal pro Woche in 1 Monat

c. Spontane Remission
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Wahrend damit die Definition des psychosenahen Prodroms sehr stark den UHR-Kriterien
ahnelt, die explizit auf einen spaten Abschnitt des initialen Prodroms fokussieren, in dem
bereits ein baldiger Ubergang in eine manifeste Psychose erwartet werden kann (212, 286,
288, 289), stellt die Definition des psychosefernen Prodroms eine Mischung von sich bereits
als psychosespezifisch gezeigten Basissymptomen (132, 241) und einem Teil der UHR-
Kriterien, namlich dem State-Trait-Kriterium, dar. Im KNS wurden jedoch beim State-Trait-
Kriterium im Gegensatz zu den UHR-Kriterien neben der genetischen Belastung zusatzlich

noch Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen als Risikofaktor mit aufgenommen.

Die Definition einer zusatzlichen psychosefernen Risikokonstellation im KNS wurde im Sinne
einer Erweiterung des Fokus auf frihe Stadien der Erkrankung und mdglichst frihzeitige
Pravention vorgenommen, um Betroffene friihzeitig identifizieren und bereits in frihen
Stadien der Erkrankung auftretenden neurobiologischen Veranderungen, sozialen

Behinderungen und Symptomverschlechterungen entgegenwirken zu kénnen (18, 32, 216).

Innerhalb des Projektverbund | zur Friiherkennung und —intervention des KNS (91) wurde
von der Arbeitsgruppe Schizophrenieforschung am Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit
Mannheim insbesondere zur Erfassung des Vorliegens psychoseferner und psychosenaher
Prodromalstadien ein umfangreiches zweistufiges Friherkennungsinventar namens ,Early
Recognition Instrument based on the Instrument for the Retrospective Assessment of the
Onset of Schizophrenia - ERIraos’ (162) entwickelt. Dieses zielt neben den UHR-Kriterien
auch auf die Erfassung des basissymptomorientierten psychosefernen Prodroms sowie einer
breiten Symptomatik und deren Verlauf ab. Es basiert auf den Ergebnissen der
retrospektiven Untersuchungen an erstmanifesten schizophrenen Patienten im Rahmen der
ABC-Studie (88, 89), die mit dem ,Instrument for the Retrospective Assessment of the Onset
of Schizophrenia - IRAOS’ (83, 85) durchgefuhrt worden war, sowie den zur Zeit der
Entwicklung des ERIraos bereits vorhandenen Friherkennungsinstrumenten BSABS,
SIPS/SOPS und CAARMS.

Der ERIraos besteht aus einer Checkliste mit 17 Items, die einem ersten Risikoscreening
dient und die Bandbreite von unspezifischen bis zu manifest psychotischen Symptomen
abbildet, einer 110 Items in insgesamt 12 Sektionen umfassenden Symptomliste und
weiteren Instrumenten zur Erfassung von Risikofaktoren und weiteren potentiell fir die
Intervention relevanten Faktoren (162). Die Symptomliste stellt das ,Herzstlck' des Inventars
dar. Sie ermdglicht die Erstellung eines retrospektiven Symptomverlaufs Gber die letzten 12
Monate und endet bei der Erhebung aktueller Beschwerden, wobei der Schweregrad der
Symptome anhand von drei Stufen beurteilt wird. So kann der Beginn des Symptoms sowie
sein Verlauf detailliert Monat fir Monat abgebildet werden. Weiterhin soll fir aktuell
vorhandene Symptome die subjektive Belastung durch das jeweilige Symptom angegeben

werden. Am Ende des Interviews stehen 5 Items zur Beurteilung des Verhaltens des
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Befragten wahrend des Interviews, die die Bereiche Affekt, nonverbaler Ausdruck sowie

Sprach- und Denkstérungen abdecken.

Aus der Unterscheidung der Prodromalstadien in psychosefern und psychosenah ergaben
sich im KNS unterschiedliche Therapieempfehlungen (67, 91, 133, 222, 278, 279; siehe
Abbildung 7).

So wurde fur Patienten im psychosefernen Prodromalstadium vorrangig eine kognitive
Verhaltenstherapie als Behandlung vorgeschlagen und in einer symptomorientierten
psychologischen Interventionsstudie von 12 Monaten Dauer mit einem unspezifischen
klinischen Management verglichen (19, 21), wahrend im psychosefernen Stadium eine
pharmakologische Behandlung als Mittel der Wahl betrachtet wurde (223). Diese
Behandlungsempfehlung fand bereits im Jahr 2006 Eingang in die ,Behandlungsleitlinien
Schizophrenie’ der Deutschen Gesellschaft flr Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik
und Neurologie, DGPPN (68).

Fruherkennung des hiung des
psychosefernen Prodroms. 1en Prodroms

Psychotische

Prodromalphase \ g VYorphase

psychotherapeutische
Intervention
pharmakologische
Intervention

'« B

o
=
erstes erstes erstes erstes Maximum
Anzeichen Prodromal- attenuiertestransientes der persistierenden
der Erkrankung symptom mit psychoti- psychoti- psychotischen
mit geringer guter sches sches Symptome
Yorhersagekraft Vorhersagekraft Symptom Symptom

(AP S) (BLIPS)

Abb. 7:  Modellvorstellung des  psychosenahen und psychosefernen Prodroms und daraus resultierende
Interventionsiberlegungen (in Anlehnung an 133)

Wahrend die Ubergangsraten in eine Psychose von LIPS-Patienten aufgrund der Ahnlichkeit
der Kriterien weitgehend mit denen von UHR-Patienten identisch sind, kann fir EIPS-
Patienten von folgenden Ergebnissen berichtet werden. In der bereits oben beschriebenen
aus dem KNS hervorgegangenen Studie von Bechdolf und Mitarbeitern (21) gingen
innerhalb von 12 Monaten 3,2% der mit der spezifischen Intervention behandelten und

16,9% der unspezifisch behandelten Patienten in eine Psychose uber. Nach 24 Monaten traf
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dies fur 6,3% der spezifisch und fir 20% der unspezifisch behandelten EIPS-Patienten zu. In
einer Studie von Koutsouleris und Mitarbeitern (138) wurden sowohl Patienten mit einem
psychosefernen als auch mit einem psychosenahen Prodrom untersucht. Nach 4 Jahren
waren 7,7% der EIPS-Patienten und 70% der LIPS-Patienten in eine Psychose

Uibergegangen.

124215 Fazit

Die vorangegangene Darstellung der Konzeptualisierung der Prodromalsymptomkriterien
und der mit ihnen verbundenen Ubergangsraten in psychotische Erkrankungen macht
deutlich, dass ein frihzeitiges Erkennen und Behandeln einer préapsychotischen
Symptomatik sowohl in friihen als auch in spateren Stadien von hohem Nutzen fur das
Wohlergehen der Betroffenen ist. Eine praventive Behandlung bereits vor einer
psychotischen Erstmanifestation ist jedoch erst dann mdglich, wenn Prodromalsymptome,
die eine symptomatische hilfesuchende Population mit deutlich erhéhtem Psychoserisiko
gegenuber der Normalbevolkerung identifizieren kdnnen, frihzeitig und zuverlassig als
solche erkannt werden. Daher wird bereits seit einiger Zeit als Grundlage der
Schizophreniepravention eine genaue Definition einer Risikopopulation gefordert, bei der
sich in prospektiv angelegten Studien eine bedeutsame Rate an Ubergangen in eine
Psychose ergibt (283). Auf der Grundlage dieser Forderung wurden in den letzten zwei
Jahrzehnten diverse Studien mit dem Ziel durchgeftihrt, die bereits definierten Risikokriterien
fur die Entwicklung einer psychotischen Erkrankung (Prodromalsymptome) hinsichtlich ihrer

prognostischen Gite bzw. der Genauigkeit ihrer Vorhersage zu tberprifen.

1.3 Pradiktive Glte

1.3.1 Methoden zur Bestimmung pradiktiver Gite

Zur Bestimmung der diagnostischen bzw. pradiktiven Gite von Testverfahren, Kriterien oder
Einzelmerkmalen zur dichotom-kategorialen Entscheidung des Vorliegens einer Erkrankung
wurden unterschiedliche Indizes vorgeschlagen, die oftmals parallel zur Anwendung

kommen.

1.3.1.1 Klassische diagnostische Gutekriterien

Zu den klassischen diagnostischen Giitekriterien zé&hlen Sensitivitat, Spezifitat, positive und
negative pradiktive Starke sowie der Anteil falsch-positiver und falsch-negativer

Zuordnungen/Vorhersagen. Diese Kriterien kdnnen entweder als Wahrscheinlichkeiten (p)
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mit Werten zwischen 0 und 1 (siehe Tabelle 5) oder in Prozentwerten mit Werten zwischen
0% und 100% dargestellt werden (139).

Tab. 5: Definitionen der klassischen diagnostischen Guteindizes zur quantitativen Bestimmung der diagnostischen Gite
binarer Merkmale

Guteindex Definition

Sensitivitat = p(Kriterium | Erkrankung)

Spezifitat = p(~ Kriterium | = Erkrankung)

positive pradiktive Starke (PPP) = p(Erkrankung | Kriterium)

negative pradiktive Stérke (NPP) = p(~ Erkrankung | = Kriterium)
Prozentsatz falsch-positiver Vorhersagen (FP) =100 x X (~Erkrankung n Kriterium) / N
Prozentsatz falsch-negativer Vorhersagen (FN) =100 x Z (Erkrankung n = Kriterium) / N
p: Wahrscheinlichkeit N: Gesamtstichprobe
Kriterium: Kriterium erfullt; = Kriterium: Kriterium nicht erfillt
Erkrankung: Erkrankung aufgetreten - Erkrankung: Erkrankung nicht aufgetreten

Die einzelnen Kriterien ergeben sich aus den Zellbesetzungen in Kontingenztafeln, d.h. einer
4-Felder-Tafel mit y; = {Erkrankung aufgetreten; Erkrankung nicht aufgetreten} und x; =

{Kriterium erfillt; Kriterium nicht erfillt} (siehe Tabelle 5).

Die Sensitivitdt beschreibt den Anteil der Personen mit erflilltem Kriteriensatz von den
Personen mit spaterer Entwicklung der Erkrankung bzw. die Wahrscheinlichkeit fir das

Zutreffen eines Kriteriensatzes bei einer Person mit spaterer Erkrankung.

Die Spezifitat ermittelt sich umgekehrt als der Anteil der Personen ohne
Kriteriensatzerfullung von den nicht erkrankten Personen bzw. als die Wahrscheinlichkeit fur

das Nichtzutreffen eines Kriteriensatzes bei einer nicht erkrankten Person.

Die positive pradiktive Starke (PPP) ist definiert durch den Anteil der erkrankenden Personen
von den Personen mit erfilltem Kriteriensatz bzw. als die Wahrscheinlichkeit, mit der eine
Person mit dem Kriteriensatz erkrankt und bildet damit die Genauigkeit eines
Kriteriensatzes/Symptoms bei der Vorhersage der Erkrankung ab. Die positive pradiktive
Starke ist demnach ein wichtiges Kriterium, um die diagnostische Glte eines Tests zu
bestimmen, da die Hauptintention des Anwenders darin liegt, einen spéateren
Krankheitsausbruch mit einer moéglichst hohen Sicherheit voraussagen zu kdénnen. Dabei
werden auf Einzelitemebene Wahrscheinlichkeiten von mindestens 0,70 bzw. 70% als hoch
angesehen (112). Die negative pradiktive Starke (NPP) bestimmt sich durch den Anteil der
nicht erkrankenden Personen an den Personen ohne erfillten Kriteriensatz bzw. als
Wahrscheinlichkeit nicht zu erkranken, wenn der Kriteriensatz nicht erfillt ist. Der Nachteil
von positiver und negativer pradiktiver Starke liegt jedoch darin, dass sie nicht
generalisierbar sind, da sie von der Pravalenz der Erkrankung in der Stichprobe abhangig

sind. Nur wenn die Werte aus einer reprasentativen Stichprobe wie etwa der
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Normalbevdlkerung stammen, kdnnen sie ohne Einschrankungen direkt auf Falle Gbertragen

werden, die nicht zur zugrundeliegenden Stichprobe gehéren.

Weitere héaufig verwendete Gutekriterien bei bindren Merkmalen sind die Prozentsatze
falsch-positiver (FP) und falsch-negativer (FN) Vorhersagen. Dabei werden die Personen,
bei denen ein Erkrankungsrisiko angenommen wird und die spater nicht erkranken als
Falsch-Positive bezeichnet und die Personen, bei denen kein Risiko angenommen wurde,
die jedoch trotzdem erkranken, als Falsch-Negative (23). Genaugenommen handelt es sich
bei diesen beiden Kriterien lediglich um die Beschreibung von Zellenbesetzungen in einer
Kontingenztafel anstatt um die Antwort auf die Frage, ob eine Person erkranken wird oder
nicht. Es ist jedoch davon auszugehen, dass eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem
Testergebnis (Zugehorigkeit zur Risikogruppen ja/nein) und der spéateren Kklinischen
Diagnose (erkrankt ja/nein) und damit eine geringe Anzahl von Falsch-Positiven und Falsch-

Negativen einen Test mit einer hohen prognostischen Glte auszeichnet.

V.a. im Bereich der Friiherkennung von Psychosen ist die Anzahl falsch-positiv und falsch-
negativ eingeschatzter Personen ein wichtiges ethisches Thema. So werden bei falsch-
positiv eingeschatzten Personen mdglicherweise praventive Interventionen eingesetzt, die
evtl. negative gesundheitliche Effekte fiir den Einzelnen und negative finanzielle Effekte fur
die Allgemeinheit haben (23). Auf der anderen Seite werden bei falsch-negativ
eingeschatzten Personen evtl. dringend bendtigte Hilfen verweigert, was ebenso fatale
negative Konsequenzen fir den Einzelnen und fir die Gesellschaft haben kann (siehe
Kapitel 1.2.3). Hinsichtlich der finanziellen Aspekte wurde vorgeschlagen (30, 271), die
Kosten einer versdumten Behandlung bei falsch-negativ beurteilten Patienten gegen die
Kosten einer nicht indizierten Behandlung bei falsch-positiv eingeschatzten Patienten

abzuwagen.

Aufgrund ihrer Berechnung anhand der Zellenbesetzungen in einer Kontingenztafel sind die
klassischen diagnostischen Gitekriterien voneinander abhéngig. So hat ein haufig bei
erkrankten Personen auftretendes (d.h. hoch sensitives) Merkmal oft den Nachteil, dass es
auch bei spater nicht erkrankenden Personen auftritt. So ist z.B. vorstellbar, dass viele
spater in eine Psychose UUbergehende Prodromalpatienten unter depressiven
Verstimmungen leiden, was jedoch aufgrund der Tatsache, dass viele Prodromalpatienten
psychiatrische Diagnosen nach DSM-IV aufweisen (siehe Kapitel 1.2.4.2), auch fir viele
spater nicht an einer Psychose erkrankende Patienten gelten durfte. Sollte nun
Depressivitat' aufgrund der hohen Sensitivitit zur Vorhersage des Ubergangs in eine
Psychose herangezogen werden, wirden sich als Konsequenz viele falsch-positive
Einschatzungen ergeben. Nur wenn ein Kriterium ausschlieB3lich in der spater erkrankenden
Gruppe auftritt und zudem von allen spater erkrankenden Personen erflllt wird, werden

optimale Werte fur alle klassischen diagnostischen Giitekriterien erzielt. Nur in diesem Fall
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gibt es keine falsch-positiven und falsch-negativen Vorhersagen und die Sensitivitat,
Spezifitét, positive und negative pradiktive Starke besitzen Wahrscheinlichkeiten von 1 bzw.

Prozentwerte von 100%.

Die Ansichten, welches der klassischen diagnostischen Gitekriterien das geeignetste zur
Beurteilung eines Tests ist, sind uneinheitlich (30): Sackett (228, 229) schlagt vor, fir den
Ausschluss einer Erkrankung ein hoch sensitives Kriterium und fir die Diagnose einer
Erkrankung ein hoch spezifisches Kriterium auszuwahlen, ohne Bericksichtigung der
Prozentsatze falsch-positiver und falsch-negativer Vorhersagen. McNeil und Kollegen (176)
raten zur Wahl eines hoch spezifischen Kriteriums bei Erkrankungen, deren Behandlung mit
madglicherweise gravierenden Spatfolgen und starken Nebenwirkungen einhergeht und eines
hoch sensitiven Kriteriums bei Erkrankungen, die auch bei falsch-positiv diagnostizierten
Personen gut vertragliche Behandlungsmdéglichkeiten bieten. Sie orientieren sich demnach
an den Konsequenzen, die fir den Einzelnen aus einer Fehlklassifikation entstehen. Auf den
Fall von Prodromalpatienten Ubertragen wirde dies z.B. bedeuten, einen mdglichst
spezifischen Test zu wahlen, wenn der Betroffene eine neuroleptische Behandlung erhalten
soll, und einen moglichst sensitiven Test anzuwenden, wenn die Behandlung in einer

psychotherapeutischen Intervention besteht.

Da es keine allgemeingiltigen Regeln zur fallbezogenen  Auswahl des
entscheidungsleitenden Gutekriteriums bzw. zu Mindestausprdgungen der klassischen
Gutekriterien gibt (30, 139), wurden héaufig Sensitivitat und positive pradiktive Starke zur
Einschatzung der Testgite und Sensitivitdt und Spezifititt zur Beurteilung von
Einzelsymptomen bzw. —kriterien ausgewahlt. Wahrend der Vorteil von Sensitivitat und
Spezifitét darin liegt, dass sie Uber Fallstudien mit Kontrollgruppen geschéatzt werden kénnen
und damit kostenginstig sind (148) und aufRerdem — im Gegensatz zur positiven und
negativen pradiktiven Starke — nicht von der Pravalenz der Erkrankung in der Stichprobe
abhangen, weisen sie jedoch auch Nachteile auf. Begg und Greenes (22) wiesen darauf hin,
dass durch die Auswahl der nachzuuntersuchenden Falle (Verifizierungs-Bias), die evtl.
willkirliche Dichotomisierung der abhangigen Variablen ‘Erkrankung’ sowie die
Stichprobenauswahl  (Uberweisungs-Bias) Probleme entstehen kénnten. Weiterhin
ermdglichen Sensitivitdt und Spezifitat nur dann eine eindeutige Entscheidung zwischen zwei
Merkmalen, wenn die Werte in einem der beiden Parameter in beiden Merkmalen identisch
sind. So wird bei gleicher Sensitivitat das spezifischere und bei gleicher Spezifitat das
sensitivere Merkmal eine bessere Diagnose gewahrleisten. Wenn jedoch die Werte flr
Sensitivitdt und Spezifitat in beiden Merkmalen unterschiedlich ausgeprégt sind — was
meistens der Fall sein dirfte — kann die diagnostische Giite besser anhand von Likelihood

Ratios eingeschatzt werden (30, 234).
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1.3.1.2 Diagnostische Likelihood Ratios

Aufgrund der Tatsache, dass es keine allgemeingtiltigen Regeln zur fallbezogenen Auswabhl
des entscheidungsleitenden Gutekriteriums bzw. zu Mindestauspragungen der klassischen
Gutekriterien gibt, wurde vorgeschlagen, die positive und negative Vorhersagekraft eines
Tests Uber die entsprechenden diagnostischen Likelihood Ratios (LR; positive Likelihood
Ratio = PLR oder LR+, negative Likelihood Ratio = NLR oder LR-) zu bestimmen. Diese sind
unabhangig von der Pravalenz der Erkrankung in der Stichprobe, erlauben eine
Berucksichtigung unterschiedlicher Wahrscheinlichkeiten einer Erkrankung, wagen
Sensitivitdt und Spezifitat gegeneinander ab und sind folgendermaf3en definiert (139, 148,
230):

PLR = Sensitivitat/(1-Spezifitat) = p(Kriterium | Erkrankung)/p(Kriterium | = Erkrankung)
NLR = (1-Sensitivitat)/Spezifitdt = p(- Kriterium | Erkrankung)/p(= Kriterium | = Erkrankung)

Kriterium: Kriteriensatz erfullt - Kriterium: Kriteriensatz nicht erfullt
Erkrankung: Erkrankung aufgetreten - Erkrankung: Erkrankung nicht aufgetreten

Ein Test mit einer PLR>1 besitzt eine bessere Einschlussfahigkeit der Erkrankung, wobei der
Wert den Faktor angibt, um den sich die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei einem positiven
Testergebnis multipliziert. Eine NLR<1 kennzeichnet dagegen einen Test mit besserer
Ausschlussfahigkeit, wobei der Wert den Betrag angibt, um den sich die
Erkrankungswahrscheinlichkeit im Vergleich zu seiner Erkrankungswahrscheinlichkeit vor
Kenntnis des Testresultats reduziert (30, 148). Weisen die Likelihood Ratios einen Wert von
1 auf, ergibt sich aus der Kenntnis des Testergebnisses keine zuséatzliche Information tber
die Erkrankungswahrscheinlichkeit (148). Problematisch wird es bei der Berechnung von
positiven Likelihood Ratios jedoch, wenn das Kriterium in der nicht erkrankten Gruppe
niemals aufgetreten ist, die Spezifitdt also gleich 1 bzw. 100% ist. In diesem Fall kame es
namlich zu einer unzuldssigen Division durch Null. Die Lésung dieses Problems besteht
darin, die 1 in der Spezifitdt durch einen Wert zu ersetzten, der sich 1 annahert (z.B. 0,999).
In diesem Fall strebt die positive Likelihood Ratio dann gegen positiv unendlich. Beim
Vergleich der diagnostischen Likelihood Ratios mit den Standardmessungen Sensitivitat und
Spezifitéat kann festgestellt werden, dass zwar beide Methoden die Unabhéangigkeit von der
Pravalenz der Erkrankung in der Stichprobe gemeinsam haben, jedoch nur die Likelihood
Ratios einen direkten Bezug zu dem Pradiktionswert eines Tests besitzen. Sie sind somit
leichter zu interpretieren und stellen eine gute Alternative bzw. Ergdnzung zu Sensitivitat und
Spezifitat dar (148).

Fur somatische Erkrankungen wurden 1994 von Jaeschke und Mitarbeitern (114)

untenstehende Leitlinien zur Beurteilung von Likelihood Ratios vorgeschlagen, die auch fir
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psychiatrische Erkrankungen Anwendung finden kénnen. Dabei ist jedoch zu bedenken,

dass letztere haufig weniger eindeutig definiert sind als somatische Erkrankungen (239):

positive Likelihood Ratio 1-2: zeigt geringe (selten wichtige) Ver&nderungen in der
‘Vortestwahrscheinlichkeit’, der angenommenen Er-
krankungswahrscheinlichkeit vor Kenntnis des Test-
ergebnisses (engl.: pre-test probability), an

positive Likelihood Ratio 2-5: zeigt geringe (aber teils wichtige) Veranderungen in der
Vortestwahrscheinlichkeit an

positive Likelihood Ratio 5-10: zeigt mittlere Veranderungen in der Vortestwahrschein-
lichkeit an

positive Likelihood Ratio = 10: zeigt betrachtliche und haufig eindeutige Veranderungen

in der Vortestwahrscheinlichkeit an

negative Likelihood Ratio = 0,5:  zeigt geringe (aber selten wichtige) Veranderungen in der
Vortestwahrscheinlichkeit an

negative Likelihood Ratio 0,2-0,5: zeigt geringe (aber teils wichtige) Verédnderungen in der
Vortestwahrscheinlichkeit an

negative Likelihood Ratio 0,1-0,2: zeigt mittlere Ver&nderungen in der Vortestwahrschein-
lichkeit an

negative Likelihood Ratio < 0,1:  zeigt betrachtliche und haufig eindeutige Veranderungen
in der Vortestwahrscheinlichkeit an

Wahrend bei einer positiven Likelihood Ratio Werte zwischen 1 und 2 nur auf eine geringe
(jedoch in einigen Fallen relevante) diagnostische Evidenz hindeuten, wird eine hohe
diagnostische Evidenz ab einem Wert von 5 angenommen (Beurteilungsrichtlinien fur

somatische Erkrankungen von Jaeschke et al.; 114).

1.3.1.3 Odds Ratio und Relatives Risiko

Die Odds Ratio (OR) ist folgendermalRRen definiert (139):

OR = SensitivitatxSpezifitat/([1-Sensitivitat]x[1-Spezifitat])

Die Odds Ratio beschreibt die Quote des Risikofaktors unter den Erkrankten relativ zur
Quote des Risikofaktors unter den Gesunden, wobei die Quote des Risikofaktors durch das
Verhéltnis der Anzahl der Risikopersonen zur Anzahl der Nicht-Risikopersonen definiert ist
(142). Die OR gibt demnach das Verhdltnis der Verhéltnisse a) von Kranken mit Risikofaktor
zu Kranken ohne Risikofaktor und b) Gesunden mit Risikofaktor zu Gesunden ohne
Risikofaktor an und ermdglicht somit die Aussage ,In der Gruppe mit Risikofaktor gibt es x-
mal so viele Kranke wie in der Gruppe ohne Risikofaktor’. Die Odds Ratio kann ebenso wie

die Likelihood Ratios unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten einer Erkrankung
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berticksichtigen. Ein Test mit einer OR>1 besitzt eine bessere Einschlussfahigkeit der
Erkrankung, wobei der Wert den Faktor  angibt, um den sich die
Erkrankungswahrscheinlichkeit bei einem positiven Testergebnis multipliziert. Ein Wert von 1
bedeutet demnach, dass das Erkrankungsrisiko in der Gruppe mit und ohne Risikofaktor
gleich hoch ist und der Risikofaktor keinen Zusammenhang mit einer spateren Erkrankung
aufweist. Odds Ratios haben den Nachteil, dass sie nicht unabhangig von der Pravalenz der
Erkrankung in der Stichprobe sind, sodass es durch eine starke Gewichtung des hdchsten
Wertes flr Sensitivitdt bzw. Spezifitat im Gegensatz zur Likelihood Ratio v.a. bei einer sehr
hohen oder sehr niedrigen Erkrankungswahrscheinlichkeit schnell zu einer Uberschatzung
des Beitrags kommt, den ein Faktor bei der Risikoabschatzung liefern kann. Weiterhin ist es
als nachteilig zu bewerten, dass nicht erkennbar ist, welcher Kennwert (Sensitivitat oder
Spezifitét) im jeweiligen Fall besonders stark gewichtet wurde (139). Es besteht bei der
Verwendung von Odds Ratios demnach die Gefahr, das Erkrankungsrisiko zu tiberschatzen.
Ein weiteres Problem besteht — vergleichbar mit der positiven Likelihood Ratio — dann, wenn
das Kriterium in der nicht erkrankten Gruppe niemals aufgetreten ist, die Spezifitat also
gleich 1 bzw. 100% ist und wenn das Kriterium in der erkrankten Gruppe immer aufgetreten
ist, die Sensitivitdt also gleich 1 bzw. 100% ist. In diesen Fallen kdme es zu einer
unzulassigen Division durch Null. Die Losung dieses Problems besteht wie bei der Likelihood
Ratio darin, die 1 durch einen Wert zu ersetzten, der sich 1 annahert (z.B. 0,999). In diesem
Fall strebt die Odds Ratio — vergleichbar mit der Likelihood Ratio, nur schneller - gegen
positiv unendlich. Eine Leitlinie zur Beurteilung wie fir die Likelihood Ratios existiert fir die

Odds Ratios nicht. Nach Kraemer (139) ist jedoch eine OR>3 beachtenswert.

Das Relative Risiko (RR) ist mit der Odds Ratio verwandt. Nach Sauerbrei und Blettner (232)
kann die Odds Ratio als eine Hilfskonstruktion fur das Relative Risiko betrachtet werden. Das
RR gibt das Erkrankungsrisiko von Risikopersonen zu Nicht-Risikopersonen an und
beschreibt die Wahrscheinlichkeit, eher mit einem bestimmten Risikofaktor zu erkranken als
ohne bzw. stellt das Verhaltnis des Risikos mit Risikofaktor zu erkranken und des Risikos bei
fehlendem Risikofaktor zu erkranken dar und ermdglicht die Aussage ,Mit Risikofaktor ist es
x-mal so wahrscheinlich zu erkranken wie ohne Risikofaktor'. Demnach wird die Inzidenz
(d.h. die Anzahl neuer Krankheitsfalle, die in einem bestimmten Zeitraum auftreten, bezogen
auf die Bevdlkerung mit gleichem Erkrankungsrisiko) der Risikopersonen gegen die Inzidenz

der Nicht-Risikopersonen abgewogen.

Das Relative Risiko kann Werte zwischen 0 und Unendlich annehmen, wobei ein Wert von 1
wie bei der Odds Ratio bedeutet, dass das Erkrankungsrisiko in der Gruppe mit und ohne
Risikofaktor gleich hoch ist und der Risikofaktor demnach keinen Zusammenhang mit einer
spateren Erkrankung aufweist. Ist der Wert gréRer als 1, ist von einem positiven

Zusammenhang zwischen Risikofaktor und Erkrankung auszugehen. Ist der Wert kleiner als

48



1, hat der angenommene Risikofaktor einen schitzenden Einfluss und ist somit ein
protektiver Faktor. Ebenso wie bei der Odds Ratio besteht ein Nachteil des Relativen Risikos
darin, dass es nicht unabhangig von der Préavalenz der Erkrankung in der Stichprobe ist.
Gerade bei seltenen Erkrankungen kann dies zu einer Uberschatzung der
Erkrankungswahrscheinlichkeit bei Risikopersonen fihren. Ein weiterer Nachteil des
Relativen Risikos ist zudem darin begrindet, dass es nur in prospektiven Studien berechnet
werden kann. In Studiendesigns, bei denen die Anzahl der Erkrankten fest vorgegeben ist,
wie z.B. bei retrospektiven Studien, ist die Verwendung des RR im Gegensatz zur Odds
Ratio nicht zulassig, da hier keine fur die Ermittlung des RR bendtigte Inzidenzrate berechnet
werden kann (142, 232). Bei Erkrankungen mit geringen Pravalenzen sind Odds Ratio und
Relatives Risiko @hnlich ausgepragt. Ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit jedoch hoch, so
konnen sich Odds Ratio und Relatives Risiko deutlich unterscheiden. Dann fallt die Odds
Ratio deutlich héher aus als das Relative Risiko. Die OR neigt in diesen Fallen demnach

mehr dazu, die Erkrankungswahrscheinlichkeit zu Gberschatzen als das RR.

1.3.2 Pradiktive Glte der Prodromkriterien

Wahrend es viele Studien gibt, die sich mit den Ubergangsraten in eine Psychose von
Personen befassen, die ein mehr oder weniger stark ausgepragtes Psychoserisiko besitzen
(siehe Kapitel 1.2.4.2.1.1 — 1.2.4.2.1.4), liegen deutlich weniger Studien vor, die sich mit der
pradiktiven Gite der bereits etablierten Prodromkriterien beschéftigen. Dies ist v.a. darauf
zurickzufuhren, dass zur Bestimmung der pradiktiven Guite auch Personen in die
Untersuchung eingehen miuissen, die das zu untersuchende Prodromalkriterium nicht
erfillen. Da sich viele Untersuchungen jedoch lediglich auf symptomatische Personen
beziehen, ist in diesen Féllen keine vollstandige Abschatzung der pradiktiven Gite des

Kriteriums maoglich.

Im Rahmen von Untersuchungen, die sich ausschliel3lich auf anhand der géngigen Kriterien
als prodromal eingestufte Personen beziehen, kénnen jedoch weitere Faktoren identifiziert
werden, die innerhalb der bereits als Risikopersonen angenommenen Gruppe das
Ubergangsrisiko erhéhen. In diesen Fallen wiirden solche Personen in einer Kontingenztafel
als ,asymptomatisch’ gelten, die zwar anhand der géngigen Kriterien als prodromal eingestuft
wurden, jedoch die weiterfihrenden Risikofaktoren nicht erfillen. Durch dieses
Studiendesign kann dann die pradiktive Gute der innerhalb der bereits definierten

Risikopopulation erhobenen weiterfiihrenden Risikofaktoren berechnet werden.

Neben Studien, die sich mit der pradiktiven Giite der bereits etablierten Prodromalkriterien
befassen, sollen daher an dieser Stelle auch Studien vorgestellt werden, die innerhalb von

Risikopopulationen die pradiktive Gute weiterfiihrender Risikofaktoren untersuchen.
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1.3.2.1 Die UHR-KTriterien

Von der Melbourner Arbeitsgruppe um A. Yung wurden diverse Studien zur pradiktiven Glte
der UHR-Kriterien publiziert. In einer Untersuchung (287), in die insgesamt 49 Personen
eingeschlossen wurden, die entweder eine genetische Belastung, eine schizotypische
Personlichkeitsstérung, APS oder BLIPS aufwiesen, erwiesen sich die Faktoren ,lange Dauer
der Prodromalsymptome’, niedriger GAF-Score, erhdhte Werte in der gesamten BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale nach McGorry et al.; 169), erhéhte Werte in der ,psychotic subscale’
der BPRS sowie erhdhte Werte in den Bereichen Depression (HRSD, Hamilton Rating Scale
for Depression; 93) und Desorganisation (SANS, Scale for the Assessment of Negative
Symptoms, Subskala ,Aufmerksamkeit'; 4) als besonders gute Pradiktoren fiir den Ubergang
in eine Psychose. Wurde zur Psychosepradiktion das Kriterium angelegt, dass mindestens
vier dieser Faktoren erfiullt sein missen, so konnte nach 12 Monaten eine Sensitivitat von
65%, Spezifitdt von 92%, eine positive Likelihoodratio von 8,13, eine negative Likelihoodratio
von 0,38, eine positive pradiktive Starke von 87% und eine negative pradiktive Starke von
77% erreicht werden (287). In eine weitere Studie (288) wurden 104 Personen
eingeschlossen, die das State-Trait-Kriterium der UHR-Kriterien und/oder APS aufwiesen.
Bei den Studienteilnehmern, die sowohl eine genetische Belastung als auch APS aufwiesen,
ergaben sich bzgl. der Psychosepradiktion eine Sensitivitat von 31%, Spezifitat von 93%,
eine positive Likelihoodratio von 4,4, eine negative Likelihoodratio von 0,70, eine positive
pradiktive Starke von 69% und eine negative pradiktive Starke von 72%. Auch in dieser
Studie erwiesen sich ein niedriges Funktionsniveau, eine lange Dauer der
Prodromalsymptome, depressive Symptome sowie reduzierte Aufmerksamkeit als gute
Pradiktoren fiir den Ubergang in eine Psychose. Wurde mindestens einer dieser Faktoren
erflllt, so ergaben sich nach 12 Monaten eine Sensitivitat von 60%, Spezifitat von 93%, eine
positive Likelihoodratio von 8,1, eine negative Likelihoodratio von 0,40, eine positive
pradiktive Starke von 81% und eine negative pradiktive Starke von 82%. In einer weiteren
Studie von Yung et al. (289) zeigten sich in einer Stichprobe von 150 in der Melbourner
PACE-KIinik vorstellig gewordenen Personen bei 43 Prodromalkriterien nach dem 'ultra high
risk' (UHR) Ansatz, bei 107 hingegen nicht. Nach 6 Monaten hatten 5 der UHR-Probanden
und ein zuvor nicht als prodromal eingestufter Proband eine psychotische Erkrankung
entwickelt, so dass sich hinsichtlich der gemeinsamen préadiktiven Gite der drei UHR-
Kriterien (APS, BLIPS, State-Trait) tber einen Halbjahreszeitraum folgende Werte ergaben:
Sensitivitdt 83%, Spezifitat 74%, positive Likelihood Ratio=3,19, negative Likelihood
Ratio=0,23, positive pradiktive Starke 12%, negative pradiktive Starke 99%. Im Jahr 2006
konnten von Yung und Kollegen (290) insgesamt 292 Personen untersucht werden, von
denen 119 die UHR-Kriterien erfullten. Von diesen symptomatischen Probanden

entwickelten 12 innerhalb von 6 Monaten eine psychotische Erkrankung, wahrend dies nur
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fur eine der Personen zutraf, die die UHR-Kriterien nicht erfillten. Fur die UHR-Kriterien
ergaben sich damit eine Sensitivitdt von 92%, eine Spezifitdt von 62%, eine positive
Likelihoodratio von 2,40, eine negative Likelihoodratio von 0,10, eine positive pradiktive
Starke von 10% und eine negative pradiktive Starke von 99%. Die Ubergangsrate derselben
Stichprobe konnte nach 24 Monaten erneut bestimmt werden (291). Daraus ergaben sich,
verglichen mit der Erhebung nach 6 Monaten, fast identische Werte der pradiktiven Gute:
Sensitivitdt 91%, Spezifitat 63%, positive Likelihood Ratio=2,50, negative Likelihood
Ratio=0,10, positive pradiktive Starke 16%, negative pradiktive Starke 99%. In einer Studie
von Nelson und Yung (193) wurde die pradiktive Gute des klinischen Urteils von in der
Friherkennung erfahrenen Psychologen untersucht. Hierbei sollte bei 168 bereits als UHR-
Patienten klassifizierten Personen nach einem einstiindigen Erstkontakt, in dem aktuell
vorhandene Symptome und ihr Verlauf erhoben sowie Informationen zur PACE-KIinik und
der vorhandenen Symptomatik gegeben wurden, von den Psychologen eingeschétzt werden,
ob der Patient in den nachsten 12 Monaten eine Psychose entwickeln wirde. Das klinische
Urteil wies folgende Gutekriterien auf: Sensitivitat 80%, Spezifitdt 84%, positive Likelihood
Ratio=5,00, negative Likelihood Ratio=0,24, positive pradiktive Starke 32%, negative
pradiktive Starke 98%. Die aktuellste Untersuchung der Melbourner Gruppe zur pradiktiven
Gute (194) beinhaltet die Daten von insgesamt 311 Personen, die sich zwischen 1993 und
2006 in der PACE-KlIinik vorstellten, die UHR-Kriterien erfillten und bis zu 15 Jahre nach
dem Erstkontakt erneut zu ihrer Symptomatik befragt werden konnten. Die Faktoren, die den
Ubergang in eine Psychose am besten vorhersagen konnten, waren ein niedriges
Funktionsniveau (GAF-Score < 44) und eine lange Dauer der Prodromalsymptome (Dauer >
738 Tage). Das Vorhandensein von einem oder beiden Faktoren wies 5 Jahre nach der
Erstbefragung eine Sensitivitat von 45%, eine Spezifitit von 88%, eine positive
Likelihoodratio von 3,75, eine negative Likelihoodratio von 0,63, eine positive pradiktive

Starke von 72% und eine negative pradiktive Starke von 69% auf.

Im Rahmen der North American Prodrome Longitudinal Study (NAPLS) verglichen Woods
und Mitarbeiter (282) 377 UHR-Patienten nach 30 Monaten hinsichtlich des Ubergangs in
eine Psychose mit einer Gruppe von Personen, die sich aus einer asymptomatischen
Kontrollgruppe, nicht-prodromalen hilfesuchenden Personen, Personen mit einem
genetischen Risiko flr Schizophrenie und Personen mit einer schizotypischen
Personlichkeitsstorung zusammensetzte. Hierbei ergaben sich fur die UHR-Kriterien eine
Sensitivitat von 89%, eine Spezifitdat von 60%, eine positive Likelihoodratio von 2,20 und eine
negative Likelihoodratio von 0,20. Ebenfalls im Rahmen der NAPLS-Studie konnten Cannon
und Mitarbeiter (39) 291 UHR-Patienten nach 30 Monaten erneut hinsichtlich ihrer
Symptomatik befragen. Dabei ergab sich ein 5-Faktoren-Modell, das den Ubergang in eine

Psychose am besten vorhersagen konnte. Dieses bestand aus folgenden Faktoren:
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genetisches Risiko fur die Entwicklung einer Schizophrenie mit kiirzlicher Verminderung des
Funktionsniveaus, erhéhte Werte im Bereich ,Ungewdhnliche Denkinhalte’ (erhoben mit der
SIPS), erhohte Werte im Bereich ,Misstrauen/Paranoide ldeen' (erhoben mit der SIPS),
deutliche soziale Beeintrachtigung, Substanzmissbrauch in der Vorgeschichte. Zur
Festlegung der besten Kombinationen der Faktoren, wurde von Cannon und Mitarbeitern das
Gutekriterium der positiven pradiktiven Starke ausgewdhlt. Wurden 2 der Faktoren
kombiniert, ergab sich bei einer Sensitivitat von 38%, einer Spezifitat von 85%, einer
positiven Likelihoodratio von 2,53 und einer negativen Likelihoodratio von 0,73, die héchste
positive pradiktive Starke von 69%. Bei der Kombination von 3 Faktoren ergab sich bei einer
Sensitivitdt von 30%, einer Spezifitaét von 90%, einer positiven Likelihoodratio von 3,00 und
einer negativen Likelihoodratio von 0,78, die htchste positive pradiktive Starke von 81%.
Wurden 4 der Faktoren kombiniert, ergab sich bei einer Sensitivitat von 28%, einer Spezifitat
von 92%, einer positiven Likelihoodratio von 3,50 und einer negativen Likelihoodratio von
0,78, die hochste positive pradiktive Starke von 81%. Bei der Kombination aller 5 Faktoren
ergaben sich bei einer extrem geringen Sensitivitdt von 8% eine Spezifitat von 98%, eine
positive Likelihoodratio von 4,00, eine negative Likelihoodratio von 0,90 und eine positive
pradiktive Starke von 79%. Das aus der NAPLS-Studie hervorgegangene 5-Faktoren-Modell
wurde von der Melbourner Arbeitsgruppe (258) an einer unabhangigen Kohorte von 104
UHR-Patienten aus der PACE-KIinik in einem Katamneseintervall von 28 Monaten getestet.
Hier zeigten sich lediglich 3 der 5 Faktoren zur Psychosepradiktion geeignet: erhhte Werte
im Bereich ,Ungewdhnliche Denkinhalte’, soziale Beeintrachtigung sowie genetisches Risiko
fur die Entwicklung einer Schizophrenie mit kirzlicher Verminderung des Funktionsniveaus.
Wurden mindestens 2 dieser Faktoren miteinander kombiniert, so ergab sich eine Sensitivitat
von 37%, eine Spezifitdt von 87%, eine positive Likelihoodratio von 2,85, eine negative
Likelihoodratio von 0,72, eine positive pradiktive Starke von 65% und eine negative

pradiktive Starke von 68%.

Neben den bisher beschriebenen Studien der Melbourner Arbeitsgruppe und des NAPLS-
Konsortiums existieren noch weitere Arbeiten zur pradiktiven Giute der UHR-Kriterien. Im
Rahmen der Entwicklung der SIPS/SOPS durch die PRIME (Prevention through Risk
Identification, Management and Education)-Gruppe an der Yale University (185) wurden 34
Personen unter Verwendung der SIPS/SOPS hinsichtlich des Vorliegens der UHR-Kriterien
untersucht, wobei 14 Personen als prodromal eingeschatzt wurden. Alle 34
Studienteilnehmer wurden nach 6, 12, 18 und 24 Monaten erneut hinsichtlich des Ubergangs
in eine manifeste Psychose untersucht. Nach 24 Monaten ergaben sich folgende Werte:
Sensitivitat: 100%, Spezifitdt: 73%, positive Likelihoodratio: 3,70, negative Likelihoodratio:
0,00, positive pradiktive Starke: 67%. In einer weiteren Studie aus den USA (149) konnten im

RAP (Recognition and Prevention)-Programm am Zucker Hillside Hospital in New York
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insgesamt 34 Patienten, die aufgrund ihrer Bewertung mit der SIPS/SOPS APS aufwiesen,
nach durchschnittlich 24 Monaten erneut zu ihrer Symptomatik befragt werden. Bei den
Patienten, die in der Baseline-Befragung mit der SIPS/SOPS in der Positiv-Skala mindestens
einen Wert von 15 aufwiesen, zeigten sich folgende Werte: Sensitivitat: 67%, Spezifitat:
100%, positive Likelihoodratio: 67,00 (bei Annahme einer Spezifitat von 99%, da ansonsten
die PLR aufgrund einer Division durch O nicht berechnet werden kann), negative
Likelihoodratio: 0,33, positive pradiktive Starke: 100%, negative pradiktive Starke 89%. Fur
die Patienten, die bei mindestens einem Positiv-Item einen Wert von 5 aufwiesen, ergaben
sich eine Sensitivitat von 78%, eine Spezifitdt von 76%, eine positive Likelihoodratio von 3,3,
eine negative Likelihoodratio von 0,3, eine positive pradiktive Starke von 54% und eine
negative pradiktive Starke von 90%. In einer australischen Studie (161) konnten 74 UHR-
Patienten, die sich im PAS (Psychological Assistance Service) of Hunter Mental Health in
New South Wales vorgestellt hatten, nach durchschnittlich 26 Monaten erneut zu ihrer
Symptomatik befragt werden. Dabei zeigte sich, dass zum einen das Vorliegen von
schizotypischen Personlichkeitsmerkmalen (erhoben mit der Schizotypal Personality
Disorder Subskala der International Personality Disorder Examination, IPDE; 155) den
Ubergang in eine Psychose vorhersagen konnte: Sensitivitat 76%, Spezifitit 76%, positive
Likelihoodratio 3,2, negative Likelihoodratio 0,3. Weiterhin zeigte sich ein 5-Faktoren-Modell
als pradiktiv fiir den Ubergang in eine Psychose. Dieses beinhaltete Ungewohnliche
Denkinhalte/Magisches Denken, deutliche Beeintrachtigung in der Erfullung sozialer Rollen,
flacher/inadaquater Affekt, akustische Halluzinationen und Anhedonie/Ungeselligkeit und
erreichte folgende Werte: Sensitivitat 84%, Spezifitat 86%, positive Likelihoodratio 6,0,
negative Likelihoodratio 0,2. Die Arbeitsgruppe um A. Riecher-Ré6ssler vom FEPSY
(Fraherkennung von Psychosen)-Friherkennungszentrum an der psychiatrischen Abteilung
der Universitatsklinik in Basel konnten 53 UHR-Patienten durchschnittlich 5,4 Jahre
bezlglich des Verlaufs ihrer Symptomatik beobachten (219). In ihrer Stichprobe zeigte sich
ein  3-Faktoren-Modell, bestehend aus Misstrauen, Anhedonie/Ungeselligkeit und
verminderter Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, als pradiktiv fur den Ubergang in
eine Psychose. Fir das Modell ergaben sich folgende Giutekriterien: Sensitivitat 83%,
Spezifitdt 79%, positive Likelihoodratio 3,95, negative Likelihoodratio 0,2. Tandon und
Mitarbeiter (255) konnten im Western Psychiatric Institute and Clinic in Pittsburgh eine
Gruppe von 97 erst- und zweitgradigen Angehdérigen von Patienten mit schizophrenen und
schizoaffektiven Erkrankungen Uber 2 Jahre hinsichtlich ihrer Psychopathologie beobachten.
Zu Beginn der Untersuchung wurden die Studienteilnehmer in Abhé&ngigkeit davon, ob
zusatzlich zum genetischen Risiko weitere Hinweise auf ein erhfhtes Psychoserisiko
vorlagen, in zwei Untergruppen unterteilt. Die zusatzliche ,psychosis proneness' wurde durch

die positive und desorganisierte Subskala der SIPS/SOPS sowie die Subskalen
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\Wahrnehmungsabweichungen* und ,Magisches Denken‘ der Wisconsin Schizotypy Scales
(44) erhoben. Wurden in mindestens 2 dieser Skalen erhdhte Werte festgestellt, wurde von
einer zuséatzlichen ,psychosis proneness' ausgegangen. Die Kombination von genetischem
Risiko und ,psychosis proneness' erreichte folgende Werte der pradiktiven Gute: Sensitivitat
91%, Spezifitat 92%, positive Likelihoodratio 11,4, negative Likelihoodratio 0,10, positive
pradiktive Starke 59%, negative pradiktive Starke 99%. Ebenfalls in Pittsburgh konnten Shah
und Mitarbeiter (245) 96 erst- und zweitgradige Angehérige von Patienten mit schizophrenen
und schizoaffektiven Erkrankungen dber durchschnittlich 2,4 Jahre hinsichtlich der
Entwicklung einer psychotischen Erkrankung untersuchen. Aus den Daten entwickelten sie
ein Strukturgleichungsmodell zur Psychosepradiktion. In diesem Modell zeigten sich erhdhte
Werte im Bereich der Schizotypie (erhoben anhand der Subskalen ,Magisches Denken’,
,Soziale Anhedonie’ und Wahrnehmungsabweichungen‘ der Wisconsin Schizotypy Scales;
44) als direkt pradiktiv fir einen Ubergang in eine Psychose. Als indirekt pradiktiv erwiesen
sich frihe Risikofaktoren (genetisches Risiko, Geburtskomplikationen, Cannabismissbrauch
bzw. —abhangigkeit, Inanspruchnahme von Einrichtungen der Kinderflrsorge sowie eine
Herausnahme des Kindes aus der Kernfamilie fir l&nger als 6 Monate) sowie kognitive
Beeintrachtigungen in den Bereichen 1Q, verbale Flissigkeit sowie in den exekutiven
Funktionen. Das Strukturgleichungsmodell erreichte eine Sensitivitdt von 17%, eine
Spezifitédt von 99%, eine positive Likelihoodratio von 17,00, eine negative Likelihoodratio von

0,84, eine positive pradiktive Starke von 67% und eine negative pradiktive Starke von 89%.

1.3.2.2 Die Basissymptom-Kriterien

Im Gegensatz zu den UHR-Kriterien liegen in diesem Bereich nur relativ wenige Studien zur
pradiktiven Gite vor. Im Rahmen der European Prediction of Psychosis Study (EPOS)
beschaftigten sich Ruhrmann und Mitarbeiter (227) mit der pradiktiven Gite der UHR-
Kriterien und des Basissymptom-Kriteriensatzes COGDIS. Die insgesamt 183
Studienteilnehmer, deren psychopathologischer Zustand nach der Follow-up-Periode von 18
Monaten bekannt war, konnten in 3 Gruppen eingeteilt werden: nur UHR-Kriterien erfillt, nur
COGDIS-Kriterien erfullt, sowohl UHR- als auch COGDIS-Kriterien erflllt. Fur die Gruppe,
die nur die UHR-Kriterien erflllte, ergaben sich folgende Gitekriterien: Sensitivitat 30%,
Spezifitét 67%, positive Likelihoodratio 0,90, negative Likelihoodratio 1,10, positive pradiktive
Starke 19%, negative pradiktive Starke 79%. Fir die Gruppe, die nur die COGDIS-Kriterien
erflllte, ergaben sich folgende Gltekriterien: Sensitivitat 3%, Spezifitait 88%, positive
Likelihoodratio 0,20, negative Likelihoodratio 1,00, positive pradiktive Starke 6%, negative
pradiktive Starke 78%. Fur die Gruppe, die sowohl die UHR- als auch die COGDIS-Kriterien
erfillte, ergaben sich folgende Gutekriterien: Sensitivitat 68%, Spezifitit 46%, positive

Likelihoodratio 1,20, negative Likelihoodratio 0,70, positive pradiktive Starke 24%, negative
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pradiktive Starke 85%. In einem zweiten Schritt wurde ein Vorhersagemodell entwickelt, in
dessen Gleichung die Variablen ,Positive Symptome*, ,Bizarres Denken’, ,Schlafstérungen’,
,Schizotypische Persdnlichkeitsziige’, ,Funktionsniveau im letzten Jahr* sowie ,Anzahl der
Ausbildungsjahre' eingingen. Das Vorhersagemodell erreichte eine Sensitivitdt von 42%,
eine Spezifitat von 98%, eine positive Likelihoodratio von 19,9, eine negative Likelihoodratio
von 0,60, eine positive pradiktive Starke von 83% und eine negative pradiktive Starke von
87% und war der Vorhersageleistung der originalen Kriteriensétze damit deutlich Uberlegen.
Wurden in die Analysen nur Patienten einbezogen, die keine Psychopharmaka einnahmen,
so konnte die prognostische Leistung des Vorhersagemodells noch weiter gesteigert werden
auf eine Sensitivitat von 40%, eine Spezifitdat von 99%, eine positive Likelihoodratio von 28,8,
eine negative Likelihoodratio von 0,61, eine positive pradiktive Starke von 80% und eine

negative pradiktive Starke von 92%.

Im Rahmen der Cologne Early Recognition (CER) Studie (132), einer prospektiven Studie
zur Vorhersagevaliditat von Basissymptomen fir schizophrene Stérungen in einer wegen
psychischer Beschwerden Hilfe suchenden Stichprobe, konnten insgesamt 160 Personen
nach durchschnittlich 9,6 Jahren erneut zu ihrer Symptomatik befragt werden. Die CER-
Studie stellt damit die weltweit erste abgeschlossene prospektive Fritherkennungsstudie dar.
110 der Probanden wiesen zum Zeitpunkt des Erstgesprachs mindestens eines von 66 Items
der verkurzten BSABS-Version (Bonn Scale for the Assessment of Basic Symptoms; 76;
siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3) auf, wahrend die restlichen 50 Personen keine
Prodromalsymptome aufwiesen. Am Ende des Katamneseintervalls waren insgesamt 79
Personen in eine Psychose Ubergegangen. Von diesen waren 77 in der Erstuntersuchung
bereits als prodromal eingeschatzt worden. Fir die pradiktive Gite der BSABS-Kriterien
ergaben sich damit folgende Werte: Sensitivitat 98%, Spezifitdt 59%, positive Likelihoodratio
2,40, negative Likelihoodratio 0,03, positive pradiktive Starke 70%, negative pradiktive
Starke 96%. Ein Satz von zehn kognitiv-perzeptiven Stérungen der 66 BSABS-Symptome
zeigte sich mit einer Sensitivitdt von mindestens 25% und einer positiven pradiktiven Starke
von mindestens 70% als besonders pradiktiv. Diese wurden zum COPER-Kriteriensatz
zusammengefasst (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3.1). Eine detaillierte Aufstellung der zehn

COPER-Kriterien sowie ihrer Giteindizes findet sich in der folgenden Tabelle 6.
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Tab. 6: Diagnostische Giteindizes der BSABS-Einzelitems mit einer Sensitivitdt von mindestens 0,25 und einer positiven
pradiktiven Starke von mindestens 0,70 (132)

BSABS -ltem-Nr., Sensitivitat Spezifitat | PPP | NPP | LR+ | LR- OR falsch - falsch -
Basissymptom positive negative

Vorhersagen | Vorhersagen

Al.l, 0,42 0,91 0,83 | 0,62 | 4,67 | 0,64 | 7,32 4,4% 28,8%
Gedankeninterferenz

C.1.2, Zwangahnliches 0,32 0,88 0,71 | 0,57 | 2,67 | 0,77 | 3,45 6,3% 33,8%
Perseverieren

C.1.3, Gedankendrangen, 0,38 0,96 091 | 0,62 | 9,50 | 0,65 | 14,7 1,9% 30,6%
-jagen

C.1.4, 0,34 0,86 0,71 | 0,57 | 2,43 | 0,77 | 3,16 6,9% 32,5%

Gedankenblockierung

C.1.6, Stérung der 0,39 0,91 0,82 | 0,61 | 433 | 0,67 | 6,46 4,4% 30,0%

rezeptiven Sprache

C.1.15, Stérung der 0,27 0,95 0,84 | 057 | 540 | 0,77 | 7,03 2,5% 36,3%
Diskriminierung von
Vorstellungen und
Wahrnehmungen, von
Phantasie- und

Erinnerungsvorstellungen

C.1.17, Subjektzentrismus 0,39 0,89 0,78 | 0,60 | 3,55 | 0,69 | 5,17 5,6% 30,0%
C.2.11, Derealisation 0,28 0,90 0,73 | 0,56 | 2,80 | 0,80 | 3,50 5,0% 35,6%
C.2. 1/2/3, optische 0,46 0,85 0,75 | 0,62 | 3,07 | 0,64 | 4,83 7,5% 26,9%

Wahrnehmungsstoérungen

C.2. 4/5, akustische 0,29 0,89 0,72 | 0,53 | 2,64 | 0,80 | 3,30 5,6% 35,0%
Wahrnehmungsstoérungen

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio

Weiterhin wurde innerhalb der CER-Studie ein Vergleich der pradiktiven Gite der 5 BSABS-
Cluster durchgefiihrt. Hier konnte nur das Cluster 1 (Denken, Sprache, Wahrnehmung und
motorische Stérungen; in Anlehnung an Hauptkategorie C, siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3) mit
einer Sensitivitat von 56% und einer positiven pradiktiven Starke von 77% das bereits fir die
COPER-Kriterien verwendete Qualitatsmerkmal (Sensitivitat von mindestens 25%, positive
pradiktive Starke von mindestens 70%) erflillen. Dies unterstitzt die Ergebnisse einer Arbeit
von Schultze-Lutter (235). Dort war ein Cluster von insgesamt 9 kognitiven Symptomen als
pradiktiv fir die Entwicklung einer Psychose aufgefallen und zum COGDIS-Kriteriensatz

(siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3.2) zusammengefasst worden.

Tabelle 7 zeigt die diagnostischen Guteindizes der neun zum Cluster COGDIS (,Kognitive

Storungen’) zusammengefassten BSABS-Einzelitems.
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Tab. 7: Diagnostische Guteindizes der BSABS-Einzelitems des Clusters ,Kognitive Stérungen* (239)

BSABS -ltem-Nr., Sensitivitat Spezifitat PPP | NPP | LR+ LR- OR falsch - falsch -
Basissymptom positive negative

Vorhersagen Vorhersagen

A.8.4, Unfahigkeit, die 0,20 0,91 0,67 | 0,54 | 2,22 | 0,88 | 2,53 4,4% 39,4%
Aufmerksamkeit zu

spalten

C.1.1, Siehe Tabelle 6

Gedankeninterferenz

C.1.3, Siehe Tabelle 6
Gedankendréangen, -

jagen

C.14, Siehe Tabelle 6

Gedankenblockierung

C.1.6, Stoérung der Siehe Tabelle 6
rezeptiven Sprache

C.1.7, Stérung der 0,23 0,94 0,78 | 0,56 | 3,83 | 0,82 | 4,68 3,1% 47,5%

expressiven Sprache

C.1.16, Storung der 0,04 1 1 0,52 | Div/ | 0,96 | Div/ 0% 50,6%
Symbolerfassung 0 0
C.1.17, Siehe Tabelle 6

Subjektzentrismus

C.2.9, Fesselung 0,09 1 1 0,53 | Div/ | 0,91 | Div/ 0% 50,6%
durch 0 0
Wahrnehmungsdetails

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio

Aufbauend auf dieser Arbeit und der CER-Studie verglichen Schultze-Lutter und Mitarbeiter
(239) anhand der der CER-Studie zugrundeliegenden Stichprobe die pradiktive Gite des
COPER- und des COGDIS-Kriteriensatzes (siehe Tabelle 8). Fiur COPER ergaben sich
folgende Werte: Sensitivitat 87%, Spezifitdit 54%, positive Likelihoodratio 1,89, negative
Likelihoodratio 0,24, positive pradiktive Starke 65%, negative pradiktive Starke 82%; 23,1%
falsch-positive und 6,3% falsch-negative Vorhersagen. Fir COGDIS ergaben sich folgende
Werte: Sensitivitdt 67%, Spezifitit 83%, positive Likelihoodratio 3,94, negative
Likelihoodratio 0,40, positive pradiktive Starke 79%, negative pradiktive Starke 72%; 8,8%
falsch-positive und 16,3% falsch-negative Vorhersagen. COGDIS zeigte sich demnach
uberlegen. Wahrend COPER 23,1% falsch-positive Vorhersagen sowie eine positive
diagnostische Likelihood-Ratio von 1,89 aufwies, Uberzeugte COGDIS mit nur 8,8% falsch-

positiven Vorhersagen und einer positiven diagnostischen Likelihood-Ratio von 3,94.
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Diagnostische Guteindizes der Cluster ,Kognitive Stérungen‘ (COGDIS) und ,Kognitiv-perzeptive Stérungen’

Tab. 8:
(COPER) (239)
Kriterium Sensitivitat Spezifitat PPP | NPP | LR+ LR- OR falsch - falsch -
positive negative
Vorhersagen | Vorhersagen
Mind. 2 der 9
Symptome des 0,67 0,83 0,79 | 0,72 | 3,94 | 0,40 | 9,91 8,8% 16,3%
Clusters ,Kognitive
Stoérungen‘ (COGDIS)
Mind. 1 der 10
Symptome des 0,87 0,54 0,65 | 0,82 | 1,89 | 0,24 | 7,86 23,1% 6,3%
Clusters ,Kognitiv-
perzeptive Stérungen'
(COPER)

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio

AbschlieBend soll die folgende Tabelle 9 einen Uberblick tiber alle in Kapitel 1.3.2.1 und
1.3.2.2 beschriebenen Studien sowie die in ihnen erhobenen Gutekriterien geben.
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Tab. 9: Prognostische Genauigkeit verschiedener Pradiktoren von Psychosen (Werte fur die positiven Likelihood-Ratios sowie Studien, die Patienten einschlieBen, die nicht prodromal sind, sind
farblich hervorgehoben)

Studie Risiko-Kriterien  [Einschluss nicht- Follow-up Pradiktoren Sensitivitdét  Spezifitdt PPP  N| PP LR+ LR-
prodromaler
Personen?
Yung et al., 2003 UHR nein 12 Monate Modell ,> 4 Pradiktoren positiv* 0,65 0,92 0,87 | 0,77 8,13 0,38
[287] - Lange Dauer der Prodromalsymptome

- niedriger GAF-Score
- erhéhte Werte in BPRS

- erhéhte Werte in ,psychotic subscale’ der
BPRS

- Depression (nach HRSD)

- Desorganisation (nach SANS)

Yung et al., 2004 UHR nein 12 Monate 1. State-Trait-Kriterium und APS positiv 0,31 0,93 0,69 | 0,72 4,40 0,70
[288] 2. Modell ,> 1 Pradiktor positiv* 0,60 0,93 081|082 | 810 | 0,40

- Lange Dauer d. Prodromalsymptome (> 5
Jahre)

- niedriger GAF-Score (< 40)
- Depression

- Desorganisation (SANS ,Aufmerksamkeit’ > 2)

Yung et al., 2005 UHR ja 6 Monate UHR positiv 0,83 0,74 0,12 | 0,99 3,19 0,23
[289]

Yung et al., 2006 UHR ja 6 Monate UHR positiv 0,92 0,62 0,10 | 0,99 2,40 0,10
[290]

Yung et al., 2008 UHR ja 24 Monate UHR positiv 0,91 0,63 0,16 | 0,99 2,50 0,10
[291]

Nelson & Yung, 2010 UHR nein 12 Monate Klinisches Urteil 0,80 0,84 0,32 | 0,98 5,00 | 0,24

(193]
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Nelson et al., 2013 UHR nein 5 Jahre Modell ,> 1 Préadiktor positiv* 0,45 0,88 0,72 | 0,69 3,75 | 0,63
[194] - Lange Dauer d. Prodromalsympt. (>738 Tage)
- niedriger GAF-Score (<44)
Woods et al., 2009 UHR ja 30 Monate UHR positiv 0,89 0,60 kA | kA 2,20 | 0,20
[282]
Cannon et al., 2008 UHR nein 30 Monate 5-Faktoren-Modell
[39] - Genetisches Risiko und GAF-Reduktion > 10%
- Ungewohnliche Denkinhalte (SIPS P1 >2)
- Paranoide Ideen (SIPS P2 >2)
- niedriges soziales Funktionsniveau
-Substanzmissbrauch
Kombination von 2 Faktoren 0,38 0,85 0,69 | kA 2,53 | 0,73
Kombination von 3 Faktoren 0,30 0,90 0,81 | k.A. 3,00 | 0,78
Kombination von 4 Faktoren 0,28 0,92 0,81 | k.A. 350 | 0,78
Kombination von 5 Faktoren 0,08 0,98 0,79 | k.A. 4,00 | 0,90
Thompson et al., 2011 UHR nein 28 Monate Modell ,> 2 Pradiktoren positiv* 0,37 0,87 0,65 | 0,68 2,85 | 0,72
[258] - Genetisches Risiko und GAF-Reduktion > 10%
- Ungewohnliche Denkinhalte (SIPS P1 >2)
- niedriges soziales Funktionsniveau
Miller et al., 2003 UHR ja 24 Monate UHR positiv 1,00 0,73 0,67 | k.A. 3,70 0,00
[185]
Lencz et al., 2003 APS nein 24 Monate SIPS-Positiv-Skala > 15 0,67 1,00 1,00 | 0,89 | 67,00 | 0,30
[149] Hochster Item-Score (SIPS P1-P5) =5 0,78 0,76 0,54 | 0,90 3,30 0,30




T9

Mason et al., 2004 UHR nein 26 Monate Schizotypische Personlichkeitsziige/-stdrung 0,76 0,76 k.A. | kA. 3,20 | 0,30
[161] 5-Faktoren Modell 0,84 0,86 kKA. | kA, 6,00 | 0,20
- Ungewohnliche Denkinhalte/Magisches
Denken
- Beeintrachtigung in der Erflllung soz. Rollen
- flacher/inadaquater Affekt
- akustische Halluzinationen
- Anhedonie/Ungeselligkeit
Riecher-Réssler et al., UHR nein 5,4 Jahre 3-Faktoren-Modell 0,83 0,79 k.A. | kA. 3,95 0,20
2009 - Misstrauen
[219] - Anhedonie/Ungeselligkeit
- Vermind. Infoverarbeitungsgeschwindigkeit
Tandon et al., 2012 Genetisches nein 24 Monate Genetisches Risiko + ,psychosis proneness' 0,91 0,92 0,59 | 0,99 | 11,40 | 0,10
[255] Risiko
Shah et al., 2012 Genetisches nein 28 Monate Strukturgleichungsmodell 0,17 0,99 0,67 | 0,89 | 17,00 | 0,84
[245] Risiko - direkt pradiktiv: Schizotypie
- indirekt pradiktiv: frihe Risikofaktoren,
kognitive Beeintrachtigungen
Ruhrmann et al., 2010 UHR, COGDIS nein 18 Monate UHR positiv 0,30 0,67 0,19 | 0,79 0,90 1,10
[227]
COGDIS positiv 0,03 0,88 0,06 | 0,78 0,20 1,00
UHR + COGDIS positiv 0,68 0,46 0,24 | 0,85 1,20 0,70
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Vorhersagemodell 0,42 0,98 0,83 | 0,87 | 19,90 | 0,60
- SIPS-Positiv-Score > 16
- Bizarres Denken (SIPS Item D2 > 2)
- Schlafstérungen (SIPS Item G1 > 2)
- Schizotypische Personlichkeitsziige (SIPS)
- Funktionsniveau im letzten Jahr (nach GAF)
- Anzahl der Ausbildungsjahre
Vorhersagemodell bei Psychopharmaka-naiven 0,40 0,99 0,80 | 0,92 | 28,80 | 0,61
Patienten
Klosterkotter et al., BS ja 9,6 Jahre 1/66 BS positiv 0,98 0,59 0,70 | 0,96 2,40 0,03
2001
[132]
Schultze-Lutter et al., BS ja 9,6 Jahre COPER 0,87 0,54 0,65 | 0,82 1,90 0,20
2006
12725 COGDIS 0,67 08 |079]072| 390 |040

PPP: Positive pradiktive Starke, NPP: Negative pradiktive Starke, LR+: Positive Likelihood-Ratio, LR-: Negative Likelihood-Ratio, UHR: Ultra high risk Symptome, APS: Attenuierte Positivsymptome,
GAF: Global Assessment of Functioning, SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes, BS: Basissymptome, SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms, BPRS: Brief Psychiatric

Rating Scale, HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression, k.A.: keine Angabe

* Bei Annahme einer Spezifitdt von 0,99, da ansonsten Division / 0




1.4 Fragestellung

Seit geraumer Zeit liegt in der Medizin ein besonderes Augenmerk auf der Pravention
schwerwiegender oder hdaufiger Erkrankungen, um daraus entstehende nachteilige
Konsequenzen fur den Betroffenen sowie fur die Allgemeinheit zu vermeiden. Aus diesem
Grund wurde in den letzten 20 Jahren auch der Friherkennung und Pravention von
schizophrenen Psychosen immer mehr Beachtung geschenkt. Dabei kommt der
diagnostischen bzw. pradiktiven Glte potentieller Prodromalsymptome dieser Erkrankung
eine entscheidende Bedeutung zu, da sie darliber entscheidet, ob eine beginnende
Psychose korrekt erkannt und eine friihzeitige Behandlung eingeleitet bzw. bei einem nicht
vorhandenen Risiko unterlassen wird. Weiterhin kénnen nur dann speziell auf diese Klientel
zugeschnittene PraventionsmalRnahmen etabliert werden, wenn es Kriterien gibt, die den
Ausbruch einer psychotischen Erkrankung mit hoher Genauigkeit vorhersagen kénnen. Aus
diesen Grinden darf auf dem Gebiet der Friherkennungsforschung bei Psychosen die
Bedeutung der Vorhersagegenauigkeit der Prodromalkriterien keinesfalls unterschatzt

werden.

Wie Tabelle 9 zeigt, wurden bereits einige Studien zur Erhebung der prédiktiven Gite von
Prodromalsymptomen durchgefihrt. Diese Untersuchungen sind jedoch haufig mit dem
Nachteil behaftet, dass nur Personen betrachtet wurden, bei denen ein potentiell erhdhtes
Psychoserisiko angenommen wurde und Personen ohne vermutetes erhdhtes
Psychoserisiko als Vergleichsgruppe unbeachtet blieben, sodass nicht alle diagnostischen

Gutekriterien bestimmt werden konnten.

Bei der Betrachtung von Tabelle 9 zeigt sich, dass bei den Studien, die auch nicht-
prodromale Personen einschlieBen und daher eine umfassendere Abschatzung der
Vorhersagegenauigkeit der aktuell gebrauchlichen Prodromalkriterien anhand aller
Gutekriterien erlauben, v.a. Werte erreicht werden, die bestenfalls der drittbesten
Qualitatsstufe der Richtlinien zur Beurteilung der Vorhersagegenauigkeit von Tests nach
Jaeschke et al. (114) entsprechen. So erreichen die UHR-Kriterien in der Untersuchung von
Miller et al. (185) nach einem 24-monatigen Katamneseintervall eine PLR von 3,70 und das
COGDIS-Kriterium nach einem Katamneseintervall von 9,6 Jahren eine PLR von 3,90 (239).
Demnach scheint die pradiktive Giute von UHR- und Basissymptomkriterien gleichermal3en

eher mittelmafig ausgepragt zu sein.

Bei den Studien, die lediglich Personen einschlie3en, die bereits als prodromal eingestuft
wurden, erreichen einige Vorhersagemodelle Genauigkeiten, die nach Jaeschke et al. (114)
der hoéchsten Qualitatsstufe entsprechen. So konnte in der Untersuchung von Lencz et al.
(149) bei der Annahme einer Spezifitat von 99% (bei einer Spezifitat von 100% kann die PLR

aufgrund einer daraus folgenden Division durch O nicht berechnet werden) eine PLR von
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67,00 erreicht werden, wenn die Summe aller Items der SIPS-P-Skala mindestens einen
Wert von 15 erreicht. Auch das Pradiktormodell von Ruhrmann et al. (227) konnte einen sehr
guten Wert von PLR=19,90 erreichen, welcher sich noch auf PLR=28,80 erhdhen liel3, wenn
lediglich unmedizierte Patienten betrachtet wurden. Tandon et al. (255) und Shah et al. (245)
untersuchten Personen, die neben einem genetischen Risiko zusatzliche Hinweise auf
prapsychotisches Erleben und generelle Risikofaktoren aufwiesen, und erreichten damit
PLRs von 11,40 bzw. 17,00. Weitere Studien berichten von Pradiktormodellen, die
Vorhersagegenauigkeiten der zweithdchsten Qualitatsstufe erreichen (161, 287, 288). Die
pradiktive Glte zeigt sich demnach in Studien, die nur prodromale Personen einschliefl3en,
grundséatzlich als hoher ausgepragt. Dabei ist jedoch zu beachten, dass hier nicht die
pradiktive Gute der aktuell gebrauchlichen Prodromalkriterien ermittelt wurde, sondern die
von Pradiktormodellen, die an bereits als prodromal eingestuften Personen entwickelt
wurden. Weiterhin ist auf die Studie von Nelson und Yung (193) hinzuweisen, in der mit
einem sich nicht auf bewahrte Erhebungsinstrumente stiitzenden rein klinischen Urteil nach
einem einstindigen symptombezogenen Gesprach eine PLR=5,00 erreicht werden konnte;
ein Wert, den keines der gebrduchlichen Prodromalkriterien bei Einbeziehung nicht-
symptomatischer Personen und auch nicht alle der sonstigen an rein symptomatischen

Stichproben gewonnenen Pradiktormodelle erreichen konnten.

Anhand der aktuellen Forschungslage von Studien, die auch nicht-prodromale Personen mit
einschlielRen und somit eine umfassende Einschatzung der pradiktiven Gite erlauben, ist die
Vorhersagegenauigkeit der aktuell gebréduchlichen Prodromalkriterien mit einer PLR von
hdchstens 3,90 als eher mittelmafig einzustufen. Allerdings sind diese Studien relativ selten,
sodass zum aktuellen Zeitpunkt keine abschlieRende Beurteilung der prognostischen Gite
der gangigen Prodromalsymptome vorgenommen werden kann. Insbesondere Daten zu
grolReren, weniger selektierten, und damit nicht ausschlieZlich in Studien eingeschlossenen
Inanspruchnahmepopulationen von Friherkennungsangeboten bei gleichzeitig langeren

Verlaufszeitraumen stehen nach wie vor aus.

Das Gesamtziel der vorliegenden Arbeit ist die Ermittlung der diagnostischen bzw.
pradiktiven Gite der UHR-, CHR und Basissymptomkriterien sowie der sie konstituierenden
Einzelsymptome zur Diagnose eines initialen Prodroms einer psychotischen
Erstmanifestation in der Inanspruchnahmepopulation des Koélner 'Frih-Erkennungs- &
Therapie-Zentrums fir psychische Krisen, FETZ', einer Spezialsprechstunde zur Abklarung
eines erhdhten Psychoserisikos. Es handelt sich dabei um eine prospektive
Verlaufsuntersuchung mit variablen Beobachtungszeitraumen von aber mindestens 12

Monaten von Probanden mit und ohne Prodromkriterien bei der Erstvorstellung im FETZ.

Hierbei sollen mdgliche Einflussfaktoren, wie etwa eine bisher erfolgte medikamentdse

Behandlung mit bertcksichtigt werden.
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Sollte sich die pradiktive Gite der Kriterien als unzureichend herausstellen, sollen in einem
explorativen Vorgehen Moglichkeiten zur Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit getestet

werden.

Bei den verwendeten Methoden handelt es sich somit um ein rein deskriptives und

exploratives Vorgehen, bei dem keine statistische Hypothesentestung durchgefihrt wird.

2 METHODE
2.1 Stichprobe
2.1.1 Die Inanspruchnahmepopulation

In Ubereinstimmung mit den iblichen Ausschlusskriterien von Prodromstudien wurden bei
der vorliegenden Arbeit Personen ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt des Erstkontaktes mit

dem FETZ bereits eines der folgenden Kriterien erfillt hatten:

Lebenszeitdiagnose einer psychotischen Stérung (nicht-affektiv, affektiv) nach DSM-IV
Q<70
Alter < 14 und > 49 Jahre

Vorliegen einer tiefgreifenden Entwicklungsstérung, etwa einer Asperger-Stérung

ok~ w0 NP

vorbekannte Erkrankungen des zentralen Nervensystems bzw. vorbekannte instabile
somatische Erkrankungen mit bekannten zentralnervosen Effekten (nicht eingestellte
Hyperthyreose etc.)

6. Diagnosen eines Delirs, einer Demenz, mnestischen oder anderen kognitiven
Stérungen, geistiger Behinderung und psychiatrischer Erkrankungen bzw. Symptome,
die auf einen medizinischen Krankheitsfaktor oder auf psychotrope Substanzen
zurickgefihrt werden kénnen

7. mangelhaftes Verstandnis deutscher Sprache

Nach Ausschluss dieses Personenkreises blieben insgesamt 545 Personen Ubrig, die sich
zwischen dem 01.01.1998 und dem 31.12.2003 im FETZ vorgestellt hatten, wobei der
Grol3teil der Daten (77,7%) aus den Jahren 2001 bis 2003 stammt.

Die Charakteristika dieser Stichprobe sind Anhang 7.1 zu entnehmen.

Hier zeigt sich, dass die Mehrheit (61,3%) der Inanspruchnahmepopulation mannliches
Geschlecht aufwies und zwischen 14 und 48 Jahren (Median 24 Jahre) alt war. 64,0% lebte
in Kéln. Die groRe Mehrheit (84,4%) war ledig und besal? die deutsche Staatsbiirgerschaft
(88,8%). Mehr als die Halfte besald einen mittleren bis hohen Schulabschluss (37,2%
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Gymnasium, 16,7% Mittel-/Realschule); 13,9% gingen noch zur Schule. Wahrend 14,7%
keine Berufsausbildung vorweisen konnten, befanden sich zum Zeitpunkt der Erstvorstellung
im FETZ 44,8% noch in Ausbildung; weitere 18,9% hatten eine Lehre bzw. Handelsschule
abgeschlossen und 6,4% besallen einen Hochschulabschluss. Wahrend 23,9% aktuell
keiner strukturierten Beschaftigung nachgingen, befanden sich 64,0% in einem normalen
Arbeits- bzw. Ausbildungsmilieu; 2,2% gingen einer Tatigkeit in einem (halb)geschitzten
Arbeits-/Ausbildungsmilieu nach. Ca. ein Viertel (25,5%) wies zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung im FETZ keine Prodromalkriterien auf. Bei den restlichen Personen lagen bei
insgesamt 68,6% COPER, bei 49,9% APS, bei 49,7% COGDIS, bei 15,0% BLIPS und bei
8,4% ein genetisches Risiko mit Funktionsabfall vor. Mehr als die Halfte (59,1%) der
Inanspruchnahmepopulation erfilite mehr als 1 Prodromkriterium. Als hochstes
Prodromkriterium wurde am haufigsten APS (38,3%) diagnostiziert, gefolgt von BLIPS
(15,0%), COPER (10,1%), COGDIS (9,9%) und familiarer Belastung mit Funktionsabfall
(1,1%). Bei mehr als der Halfte (53,3%) der symptomatischen Personen lag demnach eine

psychosenahe Symptomatik vor.

Unabhangig von den Prodromalkriterien wies ca. ein Drittel (32,8%) der
Inanspruchnahmepopulation keine klinische Diagnose auf. Bei den anderen Patienten zeigte
sich am haufigsten das Vorliegen einer affektiven Stérung (31,6%), gefolgt von
Personlichkeitsstorungen (insgesamt 9,6%), wobei das Cluster B (Antisoziale, Borderline,
Histrionische und Narzisstische Personlichkeitsstdrung) am haufigsten vertreten war, sowie
Angststérungen (7,7%). 4,4% wiesen einen Substanzmissbrauch bzw. eine —abhangigkeit
auf. Insgesamt 75,6% der Inanspruchnahmepopulation gaben an, keinerlei Substanzen zu
konsumieren. Bei den Konsumenten stellte Cannabis - unabhdngig davon, ob ein
Substanzmissbrauch/-abhangigkeit vorlag — mit 13% die am haufigsten konsumierte
Substanz dar. Weitere eher selten vertretene Klinische Diagnosen waren
Anpassungsstérungen/Posttraumatische Belastungsstérungen und Zwangsstérungen mit
einer Haufigkeit von jeweils 3,5%, sowie somatoforme Stérungen (1,7%) und Essstérungen
(0,2%). Die grofe Mehrheit der Inanspruchnahmepopulation war zum Zeitpunkt des
Erstgespraches nicht mediziert (74,3%), wahrend 11,4% bereits Neuroleptika, 10,8%

Antidepressiva und 3,5% andere Medikamente aus dem psychiatrischen Bereich einnahmen.

Die Inanspruchnahmepopulation von 545 Personen wurde erstmalig im Mai 2005
angeschrieben und gebeten, an einer Nachuntersuchung teilzunehmen (Anschreiben siehe
Anhang 7.2). Insgesamt konnten 247 Personen (45,3%) nachuntersucht werden. Bei den
restlichen 298 Personen (54,7%) war eine Nachuntersuchung nicht méglich (siehe Anhang
7.3). Bei den Ablehnern erhielt das FETZ von 165 Personen (55,4%) keinerlei Riickmeldung,
von 62 Personen (20,8%) blieb die Anschrift trotz Nachforschungen beim

Einwohnermeldeamt unbekannt und weitere 71 Personen (23,8%) lehnten eine Teilnahme
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ab. Wahrend 59,2% (N=42) der 71 Ablehnungen keine Begriindung fur die Nicht-Teilnahme
gaben, hatten 26,8% (N=19) keine Zeit bzw. kein Interesse an einer Nachuntersuchung.
Weitere 8,5% (N=6) waren so unzufrieden mit ihrem friheren FETZ-Besuch, dass sie zu
einer weiteren Befragung nicht bereit waren und 4,2% (N=3) hielten eine Befragung fur zu

belastend. Eine der angeschriebenen Personen war bereits verstorben.

Insgesamt hat sich gezeigt, dass die Rekrutierung mit 45,3% hinter den Erwartungen etwas
zurlckblieb. Dies ergab sich zum einen aus Schwierigkeiten der Kontaktierung der
Personen, deren neue Anschrift nach Umzilgen Uber die Einwohnermeldeamter ermittelt
werden mussten. Auch die unerwartet hohe Anzahl von ausbleibenden Antworten (55,4%
der Nicht-Teilnehmer) wirft die Frage auf, inwieweit die Empfanger Uberhaupt das

Anschreiben erhielten.

Ein weiterer Grund fir das Ablehnen der Teilnahme kénnte zudem darin liegen, dass ein
signifikant hoherer Anteil der Nicht-Teilnehmer im Erstkontakt keine bzw. leichtere’
Prodromkriterien aufwies (siehe Kapitel 2.1.3.1), was madglicherweise mit einer
zwischenzeitlichen Besserung des psychischen Zustandes assoziiert ist, und daher ein
geringeres Interesse an dem Thema der Studie hat. Dementsprechend gaben von den 71
Personen, die im Rickmeldebogen ankreuzten, nicht teilnehmen zu wollen, 20 Personen
(28,2%) an, dass sich ihre Beschwerden verbessert hatten, bei 8 Personen (11,3%) waren
noch Beschwerden vorhanden und lediglich eine Person gab an, ihre Beschwerden hétten
sich verschlechtert. Die tbrigen 42 potentiellen Teilnehmer (59,1%) machten keine Angaben

hinsichtlich ihrer Beschwerden (siehe Anhang 7.3).

Daruber hinaus kann die Rickmeldungsrate auch dadurch vermindert sein, dass einige der
Personen mdglicherweise aufgrund einer bestehenden Negativsymptomatik mit einer damit
einhergehenden Antriebsminderung sich nicht zu einer Reaktion motivieren kénnen. Einem
solchen negativen Selektionsbias wurde durch die telefonische Nachfrage als viertem

Kontaktierungsversuch versucht entgegenzuwirken (siehe Kapitel 2.3).

21.2 Die Katamnesestichprobe

Von den 247 nachuntersuchten Personen hatten 31 (12,6%) bei der Erstvorstellung keines
der funf Prodromkriterien geboten, 82,2% erfillten die Kriterien fir COPER und 64,0%
wurden mit COGDIS diagnostiziert. Insgesamt 63,6% wiesen APS auf, 18,2% hatten BLIPS
und bei 9,7% wurde ein genetisches Risiko mit Funktionsabfall festgestellt. 74,1% erflllten
mehr als ein Prodromalkriterium. Fast die Halfte (48,2%) der Katamnesestichprobe wies APS
als hochstes Prodromalkriterium auf, gefolgt von BLIPS (18,2%), COGDIS (12,1%), COPER
(8,1%) und genetischem Risiko (0,8%; siehe Anhang 7.1).
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Bei insgesamt 87 Personen (35,2% der Katamnesestichprobe) konnte bei der
Nachuntersuchung die zwischenzeitliche Entwicklung einer manifesten Psychose
entsprechend DSM-IV-Kriterien im Strukturierten Klinischen Interview fir DSM-IV, Achse-I:
Psychische Storungen, SKID-I (277) festgestellt werden (siehe Anhang 7.4). Bei den in eine
Psychose Ubergegangenen Teilnehmern fanden sich 39 Personen (44,8%) mit einer
paranoiden Schizophrenie, 24 weitere (27,6%) erhielten die Diagnose einer undifferenzierten
Schizophrenie, jeweils funf Personen (5,8%) hatten eine wahnhafte bzw. eine
drogeninduzierte Psychose entwickelt, drei Personen (3,5%) wiesen eine Depression mit
stimmungskongruenten psychotischen Merkmalen auf. Weitere drei Personen (3,5%) wiesen
psychotische Symptome innerhalb einer bipolaren Stérung auf. Eine schizophreniforme
Stérung wurde ebenfalls bei drei Patienten (3,5%) diagnostiziert. Zwei Personen (2,3%)
erhielten die Diagnose einer desorganisierten Schizophrenie. Bei zwei weiteren Personen
(2,3%) wurde zwar die Entwicklung einer Psychose festgestellt, die Art blieb jedoch unklar.

Bei einer Person (1,2%) liel sich eine schizoaffektive Psychose diagnostizieren.

Von den 160 Personen, die im Katamneseintervall keine psychotische Stérung entwickelten,
waren 52 (21,1% der Katamnesestichprobe) bei der Nachuntersuchung beschwerdefrei und
zeigten weder prodromale noch andere klinische Symptome (siehe Anhang 7.4). Weitere 51
Personen (20,6% der Katamnesestichprobe) boten keine Prodromalsymptomatik, erfiillten
jedoch mindestens eine derzeitige psychiatrische Diagnose nach DSM-IV. Darunter fanden
sich 47 Personen (92,2%) mit einer affektiven Storung. 45 Personen (88,2%) litten unter
einer Angststorung. Dies waren die beiden haufigsten Diagnosekategorien. 17 Personen
(33,3%) erhielten die Diagnose eines Substanzmissbrauchs bzw. einer —abhangigkeit. Sechs
Patienten (11,8%) hatten eine Essstorung entwickelt. Bei fiinf Personen (9,8%) liel3 sich eine
Somatisierungsstorung diagnostizieren und vier Patienten (7,8%) wiesen eine schizotypische

Personlichkeitsstérung auf.

40 Personen (16,2% der Katamnesestichprobe) erfillten bei der Nachuntersuchung sowonhl
die Kriterien flr das Vorliegen eines Prodroms als auch fur mindestens eine derzeitige DSM-
IV-Diagnhose. Darunter befanden sich 25 Personen (62,5%) mit einer affektiven Stérung. 21
Personen (52,5%) litten unter einer Angststorung. Sieben Personen (17,5%) erhielten die
Diagnose eines Substanzmissbrauchs bzw. einer —abhangigkeit. Vier Patienten (10,0%)
hatten eine Essstérung entwickelt und zwei Patienten (5,0%) wiesen eine schizotypische
Personlichkeitsstérung auf. Vergleicht man demnach die Personen, die beim Vorliegen einer
klinischen Diagnose nach DSM-IV zusatzlich auch eine Prodromalsymptomatik aufweisen
mit denen, die zusatzlich keine Prodromalsymptomatik aufweisen, so fallt auf, dass bei den
Prodromalpatienten die einzelnen Kklinischen Diagnosen seltener auftreten als bei den
Personen, die keine Prodromalsymptomatik aufweisen und sie daher allgemeinpsychiatrisch

-weniger krank‘ sind als die nicht-prodromalen Personen.
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Die restlichen 17 Personen (6,9% der Katamnesestichprobe), die keine psychotische
Storung entwickelten, erfillten bei der Nachuntersuchung irgendeines der finf

Prodromkriterien und keine weitere Stérung.

Betrachtet man die Verlaufe der unterschiedlichen Diagnosegruppen (BLIPS, APS, COGDIS,
COPER oder familigre Belastung mit Funktionsabfall als héchstes Prodromkriterium und
Nicht-Prodromale) zwischen Erst- und Nachuntersuchung (siehe Anhang 7.5), so fallt auf,
dass bei den Prodromalkriterien COPER, COGDIS, APS und BLIPS die Schwere der
Symptome bei der Nachuntersuchung erwartungsgemald mit der Schwere der
Prodromalsymptomatik zum Zeitpunkt des Erstgesprachs korrespondiert. So gehen nur 15%
der nachbefragten Patienten mit COPER, jedoch 46,7% der nachbefragten Patienten mit
BLIPS in eine Psychose Uber (siehe Anhang 7.5). Generell nimmt die Anzahl der Patienten
mit einer Verschlechterung der Symptomatik zwischen Erstgesprach und Nachuntersuchung
mit der Schwere der Prodromalsymptomatik zu. So verschlechtern sich nur 20% der
Patienten mit COPER, jedoch 46,7% der Patienten mit BLIPS. V.a. die Patienten, die zum
Zeitpunkt des Erstgesprdchs COPER als hdchstes Kriterium aufweisen, erleben eine
Verbesserung ihrer Symptomatik. So zeigen sich 65% dieser Patienten zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung als verbessert bzw. nicht prodromal. Die Verbesserungsraten der
anderen 3 Gruppen zeigen sich mit Werten zwischen 46,4% (COGDIS), 51,2% (APS) und
53,3% (BLIPS) als einander relativ &hnlich. Weiterhin bleiben v.a. die Patienten mit COPER
und COGDIS in ihrer Symptomatik unverandert (15% bzw. 17,9%), wahrend sich die
Patienten mit APS oder BLIPS in ungeféhr gleichen Anteilen entweder verbessern oder

verschlechtern.

Bei den zum Zeitpunkt des Erstgesprachs nicht prodromalen Studienteilnehmern
verschlechtert sich fast die Halfte (N=14) der nachbefragten 31 Patienten (45,1%), 16,1%

(N=5) gehen in eine Psychose uber.

Generell ist die Rate der Teilnehmer an der Nachuntersuchung in allen Gruppen eher
mittelmafiig (siehe Anhang 7.5). So haben 56,9% der Personen mit APS als hdchstem
Kriterium in der Erstuntersuchung an der Nachbefragung teilgenommen. In der Gruppe der
mit BLIPS diagnostizierten konnten die Daten von 54,9% erhoben werden; in der COGDIS-
Gruppe erklarten sich 51,9% zu einer Teilnahme bereit. Von den Patienten, bei denen
COPER als hochstes Kriterium diagnostiziert worden war, konnten 36,4% erneut befragt
werden. Von den Patienten mit einer reinen genetischen Belastung und deutlichem
Funktionsabfall erklarten sich von den urspriinglich 6 Betroffenen nur 2 zu einer Teilnahme
bereit (33,3%). Von den ursprunglich nicht prodromalen Personen konnten nur 22,3%
nachbefragt werden. Hier wird deutlich, dass mit abnehmender Schwere der Symptomatik

die Teilnahmebereitschaft absinkt. Dies konnte die Ergebnisse verzerrt, z.B. die
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Ubergangsraten erhoéht haben, weil v.a. sich krank' fihlende Personen zu einer Teilnahme

bereit waren.

82 der insgesamt 87 Personen, die seit dem Erstgesprach im FETZ eine Psychose
entwickelt haben, hatten auch bereits bei der Erstuntersuchung mindestens ein
Prodromkriterium geboten (siehe Anhang 7.6). Dabei wiesen 88,5% der spateren Ubergange
COPER auf, 82,8% hatten APS und 79,3% wurden mit COGDIS diagnostiziert. Weitere
24,1% zeigten BLIPS und 16,1% wiesen ein genetisches Risiko mit Funktionsverlust auf.
Insgesamt 85,1% der spateren Ubergdnge wurde zum Zeitpunkt des Erstgesprachs mit mehr
als einem Prodromalkriterium diagnostiziert. Mehr als die Halfte (58,6%) der spateren
Ubergange wies APS als hochstes Prodromalkriterium auf, gefolgt von BLIPS (24,1%),
COGDIS (6,9%) und COPER (3,4%). Lediglich ein Patient, der spater eine Psychose
entwickelte, wies eine reine genetische Belastung mit Funktionsabfall auf. Mit 82,7% kam
das psychosenahe Prodrom (APS oder BLIPS) am haufigsten, die Kombination von

Risikofaktor und rezentem psychosozialen Funktionsverlust am seltensten vor.

Die Katamnesestichprobe von insgesamt 247 Personen beinhaltete 31 zum Zeitpunkt des
Erstgesprachs Nicht-Prodromale sowie 216 Teilnehmer, die mindestens 1 Prodromkriterium
aufwiesen (siehe Anhang 7.4). Von den symptomatischen Personen gingen 82 wahrend des
Katamneseintervalls in eine Psychose iiber. Insgesamt lag damit die Ubergangsrate in der
nachuntersuchten Risikogruppe bei 38,0% in durchschnittlich 3,6 Jahren. Die anderen finf
Personen, die in der Nachuntersuchung die Diagnose einer Psychose erhielten, wiesen in
der Erstuntersuchung keine Prodromalkriterien auf. Die Ubergangsrate in der
nachuntersuchten Nicht-Risikogruppe liegt demnach bei 16,1%. Nach epidemiologischen
Studien wére eine Ubergangsrate von ca. 1% zu erwarten gewesen, was der Pravalenz
innerhalb der Normalbevélkerung entspricht. Mégliche Griinde fiir die hohe Ubergangsrate in
der nicht-prodromalen Gruppe konnten sein, dass nur die Patienten an der
Nachuntersuchung teilnahmen, die sich krank* fiihlten bzw. dass die Befunde zu negativen
Verlaufen teilweise aus leichter zuganglichen Krankenakten anstatt aus persénlichen
Befragungen stammen. Weiterhin hatten die zum Zeitpunkt des Erstgesprachs nicht
prodromalen und spater Ubergegangenen Patienten eine anderweitige klinische Diagnose.

Dies konnte die Vulnerabilitat fir die Entwicklung einer Psychose erhéht haben.

In der nachuntersuchten Stichprobe wurden 72,5% der Patienten zum Zeitpunkt des
Erstgespraches nicht mediziert; 13,8% erhielten Neuroleptika, 10,5% Antidepressiva und
3,2% psychiatrische Medikation aus anderen Kategorien. Es ist daher davon auszugehen,
dass die Ubergangsraten nicht wesentlich durch die Einnahme von Medikamenten verfalscht

wurden (siehe Anhang 7.1).
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2.1.3 Reprasentativitat der Katamnesestichprobe

In den folgenden Kapiteln soll die Katamnesestichprobe genauer beschrieben werden. Da
lediglich dartber spekuliert werden kann, inwiefern die Tatsache, dass jemand die Angabe
demografischer Daten verweigert, einen Einfluss auf die spatere Entwicklung einer Psychose
hat, wurde bei den statistischen Analysen angenommen, dass es sich bei der Kategorie
,nicht bekannt' nicht um einen systematischen Fehler handelt. Sie wurde daher bei der
Berechnung und Beschreibung von Gruppenunterschieden nicht als eigenstandige Kategorie

in die Analysen miteinbezogen.

2.1.3.1 Vergleich von Teilnehmern und Nicht-Teilnehmern

Die soziodemografischen Baseline-Daten der 247 teilnehmenden und 298 nicht

teilnehmenden Personen sind Anhang 7.1 zu entnehmen.

Die Teilnehmer an der Nachuntersuchung unterscheiden sich von den Nicht-Teilnehmern in
der soziodemografischen Variablen aktuelle berufliche Situation, was darauf zurtickzufiihren
ist, dass die Teilnehmer an der Nachuntersuchung zum Zeitpunkt des Erstgesprachs
haufiger in einem normalen Arbeitsmilieu téatig waren als die Nicht-Teilnehmer (72,5% vs.
57,0%; p=0,047).

Hinsichtlich der Prodromalkriterien zeigt sich, dass ca. ein Viertel (25,5%) der
Inanspruchnahmepopulation zum Zeitpunkt des Erstgesprachs keine Prodromalkriterien
aufwiesen. Vergleicht man die Gruppen der Teilnehmer und Nicht-Teilnehmer an der
Nachuntersuchung hinsichtlich des hochsten erfiillten Prodromalkriteriums miteinander, so
fallt auf, dass die Nicht-Teilnehmer eher keine bzw. ,leichtere’ Prodromalkriterien wie
COPER oder eine reine familiare Belastung aufwiesen, wahrend die spater Nachbefragten
eher eine schwerwiegendere Symptomatik wie COGDIS, APS oder BLIPS aufwiesen. Dieser
Unterschied ist hoch signifikant (p<0,001). Auch wenn man die beiden Gruppen hinsichtlich
des generellen Vorliegens eines Prodroms (ja vs. nein) vergleicht, erhalt man einen hoch
signifikanten Unterschied (Teilnehmer 87,4%, Nicht-Teilnehmer 63,8% prodromal; p<0,001).
Die Tatsache, dass die spateren Teilnehmer bereits beim Erstgesprach dberhaupt
Prodromalsymptome bzw. schwerwiegendere Symptome aufwiesen, konnte ein Grund fur
die spatere Bereitschaft zur Teilnahme sein, da diese Patienten tendenziell l&nger und
besser an das FETZ angebunden blieben. AufRerdem ist zu vermuten, dass bei diesem
Personenkreis eine hohere Angstlichkeit vorlag, zukiinftig an einer Psychose zu erkranken,

was die Teilnahmebereitschaft ebenfalls erhoht haben kdnnte.
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2.1.3.2 Vergleich von spater in eine Psychose bergegangenen und nicht

Ubergegangenen Teilnehmern

Die soziodemografischen Baseline-Daten der 87 zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung in
eine Psychose Ubergegangenen und der 160 nicht ibergegangenen Personen sind Anhang

7.6 zu entnehmen.

Die Teilnehmer an der Nachuntersuchung, die im Katamnesezeitraum eine Psychose
entwickelt haben, unterscheiden sich von den Teilnehmern ohne Ubergang zum Zeitpunkt
des Erstgesprdchs in den Variablen Schulbildung, Berufsausbildung, hdchstes

Prodromalkriterium, Vorstellungsjahr und Katamnesedauer.

Die nicht Ubergegangenen Teilnehmer haben zum Zeitpunkt des Erstgesprachs haufiger
einen héheren Schulabschluss wie Abitur oder Fachoberschulreife erreicht als die spateren
Ubergange, die haufiger einen Real- oder Hauptschulabschluss erreicht haben oder gar
keinen Schulabschluss besitzen (p=0,037). Dieses Ergebnis setzt sich in der
Berufsausbildung fort. Wéahrend die Ubergegangenen Teilnehmer haufig entweder gar keine
Berufsausbildung haben oder nur angelernt sind, haben die nicht Ubergegangenen

Probanden haufiger eine Lehre absolviert bzw. ein Studium abgeschlossen (p=0,033).

Bei der Gegenuberstellung des Vorstellungsjahres (p=0,009) zeigt sich, dass aus dem Jahr
2000 deutlich mehr Ubergédnge als Nicht-Ubergéange stammen (18,4% vs. 6,9%), wahrend
sich v.a. im Jahr 2003, d.h. im letzten Jahrgang, aus dem die dieser Arbeit zugrundeliegende
Patientenpopulation rekrutiert wurde, nur sehr wenige Patienten vorstellten, die zum
Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine Psychose entwickelt hatten (10,3% Ubergéange vs.
26,9% Nicht-Ubergéange). Dennoch ist bei den in eine Psychose libergegangenen Befragten
die Katamnesedauer signifikant kirzer (p<0,001). Dies kdnnte evtl. daran liegen, dass die
Katamnesedaten dieser Gruppe haufiger aus Krankenakten recherchiert wurden, wobei dann

der Zeitpunkt des Ubergangs als Datum der Nachuntersuchung festgelegt wurde.

Hinsichtlich der Prodromalkriterien zeigt sich, dass 12,6% der spater Nachbefragten zum
Zeitpunkt des Erstgesprachs keine Prodromalkriterien aufwiesen (siehe Anhang 7.6).
Vergleicht man die Gruppen der Ubergange und Nicht-Ubergange miteinander, so fallt auf,
dass die Nicht-Ubergange eher keine Prodromalkriterien oder kognitive Basisstérungen wie
COPER oder COGDIS als hochstes Prodromalkriterium aufwiesen, wahrend die spater
Ubergegangenen bereits attenuierte positive Symptome (APS) und transiente psychotische
Symptome (BLIPS) als héchstes Prodromalkriterium aufwiesen (p=0,004, sieche Anhang 7.6).
Auch wenn man die beiden Gruppen hinsichtlich des generellen Vorliegens eines Prodroms
(ja vs. nein) vergleicht, erhalt man einen signifikanten Unterschied (Ubergange 94,3%, Nicht-

Ubergéange 83,7% prodromal; p=0,017).
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Zwei weitere Faktoren, von denen man vermuten kénnte, dass sie den Ubergang in eine
Psychose beeinflusst haben konnten, sind die Einnahme von Medikation sowie das
Vorliegen eines Substanzmissbrauchs bzw. einer —abh&ngigkeit. Wie aus Anhang 7.6
ersichtlich, gab es hinsichtlich der Einnahme von Medikation keine signifikanten
Unterschiede zwischen den spater Ubergegangenen und den nicht Ubergegangenen
Personen (p=0,149). Auch hinsichtlich des Vorliegens der klinischen Diagnose eines
Substanzmissbrauchs bzw. einer —abhangigkeit ergeben sich keine Unterschiede zwischen
den Gruppen (p=0,486). 79,8% der Nachbefragten (82,8% der Ubergange und 78,1% der
Nicht-Ubergange) konsumierten zum Zeitpunkt des Erstgesprachs keine Substanzen. Bei
den Konsumenten gaben 10,1% an, regelmaRig Cannabis zu konsumieren (Ubergdnge
6,9%, Nicht-Ubergange 11,9%). Dies stellte die am haufigsten konsumierte Substanz in der
Gesamtgruppe der Nachbefragten sowie bei den Nicht-Ubergangen dar. Die spater
Ubergegangenen Befragten konsumierten zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ebenso
haufig regelméanRig Alkohol (6,9%). Die klinische Diagnose einer Substanzabhangigkeit bzw.
eines —missbrauchs wiesen jedoch nur 3,6% der Nachbefragten (3,4% der Ubergéange, 3,8%

der Nicht-Ubergénge) auf (siehe Anhang 7.6).

2.1.3.3 Vergleich von in der Nachuntersuchung symptomatischen und nicht

symptomatischen Teilnehmern

Die soziodemografischen Baseline-Daten der 144 zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
symptomatischen (d.h. mit einer Psychose oder mindestens einem Prodromalkriterium
diagnostizierten) Personen und der 103 nicht symptomatischen Personen, bei denen weder

eine Psychose noch ein Prodromalkriterium vorlag, sind Anhang 7.7 zu entnehmen.

Die Teilnehmer an der Nachuntersuchung, die im Katamnesezeitraum eine Psychose
entwickelt oder ein Prodrom entwickelt bzw. beibehalten haben, unterscheiden sich von den
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nicht symptomatischen Teilnehmern lediglich in der
Katamnesedauer. So ist bei den symptomatischen Befragten die Katamnesedauer signifikant
kirzer (p<0,001). Wie bereits bei dem Vergleich von Personen, die im Katamnesezeitraum in
eine Psychose lUbergegangen sind, mit denen, bei denen dies nicht der Fall war, konnte dies
evtl. daran liegen, dass die Katamnesedaten v.a. der psychotisch Erkrankten haufiger aus
Krankenakten recherchiert wurden, wobei dann der Zeitpunkt des Ubergangs als Datum der
Nachuntersuchung festgelegt wurde. AuRerdem kann vermutet werden, dass die
prodromalen Patienten sich aufgrund ihres hoheren Leidensdruckes schneller zu einer
Nachuntersuchung bereit erklarten als die nicht prodromale Gruppe bzw. sowieso noch im
Kontakt zum FETZ standen.
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In den soziodemographischen Variablen Schulbildung und Berufsausbildung zeigen sich nur
knapp nicht signifikante Ergebnisse (p=0,051 bzw. p=0,059). Daher kann im Sinne eines
statistischen Trends festgestellt werden, dass die nicht symptomatischen Teilnehmer zum
Zeitpunkt des Erstgesprachs tendenziell einen hoheren Schulabschluss wie Abitur erreicht
haben als die spater symptomatische Gruppe. Dieses Ergebnis setzt sich in der
Berufsaushildung fort. Wahrend die symptomatischen Teilnehmer haufiger entweder gar
keine Berufsausbildung haben oder nur angelernt sind, haben die nicht symptomatischen

Probanden haufiger ein Studium abgeschlossen.

Wie aus der Tabelle ersichtlich, gab es hinsichtlich der Einnahme von Medikation keine
signifikanten Unterschiede zwischen den spater symptomatischen und den nicht
symptomatischen Personen (p=0,089). Auch hinsichtlich des Vorliegens der klinischen
Diagnose eines Substanzmissbrauchs bzw. einer —abhéangigkeit ergeben sich keine
Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,333). 79,8% der Nachbefragten (80,6% der
symptomatischen und 78,6% der nicht symptomatischen Gruppe) konsumierten zum
Zeitpunkt des Erstgesprachs keine Substanzen. Bei den Konsumenten gaben 10,1% an,
regelmalig Cannabis zu konsumieren (symptomatische Gruppe 11,1%, nicht
symptomatische Gruppe 8,7%). Dies stellte die am haufigsten konsumierte Substanz in der
Gesamtgruppe der Nachbefragten sowie den beiden Einzelgruppen dar. Die klinische
Diagnose einer Substanzabhangigkeit bzw. eines —missbrauchs wiesen jedoch nur 3,6% der
Nachbefragten (4,2% der symptomatischen Gruppe, 2,9% der nicht symptomatischen

Gruppe; siehe Anhang 7.7) auf.

Die deutlichen Unterschiede, die sich beim Vergleich der Ubergdnge mit den Nicht-
Ubergéangen ergeben, zeigen sich deutlich abgeschwécht, wenn man eine symptomatische
(Psychose oder Prodrom) und eine nicht symptomatische Gruppe miteinander vergleicht. Die
Gruppe der in der Nachuntersuchung Prodromalen scheint daher in den
soziodemografischen Variablen den spater symptomfreien &hnlicher zu sein als den spater
psychotischen Teilnehmern und die Unterschiede dadurch abzumildern. Dies zeigt sich auch
in der Auspragung der héchsten Prodromalsymptomatik zum Zeitpunkt des Erstgesprachs,
die sich zwischen der in der Nachuntersuchung symptomatischen und der nicht
symptomatischen Gruppe nicht unterscheidet (p=0,118; siehe Anhang 7.7), wahrend
zwischen spéater Ubergegangenen und nicht Gbergegangenen Teilnehmern ein deutlicher
Unterschied besteht (p=0,004, siehe Anhang 7.6).
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2.2 Instrumente
Die Datenerhebung erfolgte mittels folgender standardisierter Instrumente:

e Strukturiertes klinisches Interview fir DSM-IV, SKID | und Il (277), zur strukturierten
Erhebung biographischer Daten inklusive Behandlungsgeschichte, von gegenwartigen
psychischen Stérungen nach DSM-1V, wobei die Psychosesektion zusétzlich auch
lebenszeitlich erhoben wurde, und schizotypischer Personlichkeitsstorung.

e Bonner Skala fur die Erhebung von Basissymptomen (Bonn Scale for the Assessment of
Basic Symptoms — BSABS ; 76) fur Datenerhebungen bis zum Jahr 2000.

e Schizophrenia Prediction Instrument, Adult Version, SPI-A (240) fur die Erhebung von
Basissymptomen fir Datenerhebungen nach dem Jahr 2000.

e Structured Interview for Prodromal Syndromes, SIPS (183), zur Erhebung von APS,
BLIPS und psychotischen Symptomen sowie des derzeitigen GAF-Werts und familiarer
Belastung.

* Positive And Negative Syndrome Scale, PANSS (120), zur Schweregradbeurteilung
vorhandener positiver Symptome (SIPS P1-5 = 6).

2.3 Untersuchungsdurchfiihrung

Die Rekrutierung erfolgte nach dem Beispiel der CER-Studie (132) schriftlich (erstes
Anschreiben siehe Anhang 7.2). Dabei wurden zunéchst Hintergrund, Ziele und Aufbau der
Studie in einem ausfuhrlichen einleitenden Schreiben dargelegt und um Teilnahme gebeten.
Ein angefiigter Antwortbogen diente der Erfassung der Zustimmung oder Ablehnung der
Teilnahme sowie wahlweise einer Begriindung der Entscheidung und konnte mit einem
beiliegenden frankierten Rickumschlag versandt werden. Erfolgte nach 4 Wochen keine
Antwort, wurde ein zweites Schreiben, das noch einmal die Relevanz der Studie unterstrich
und nach weiteren 8 Wochen ein drittes Schreiben jeweils mit Antwortbogen und frankiertem
Ruckumschlag versandt. Bei Personen, die sich auch auf das dritte Anschreiben nicht
meldeten, wurde versucht, direkten Kontakt per Telefon aufzunehmen und die
entsprechende Person so zu einer Teilnahme an der Studie zu motivieren. Wurde bereits
das erste Schreiben mit dem Vermerk zuriickgesandt, dass die Adresse nicht mehr gultig ist,
so wurde zunachst versucht, die neue Adresse mittels des jeweiligen ortlichen Telefonbuchs
zu ermitteln. Schlug dies fehl, so wurde eine entsprechende Anfrage an das zustédndige

Einwohnermeldeamt gestellit.

Die Datenerhebung erfolgte nach ausfuhrlicher Aufklarung Gber die Untersuchung und deren
Rahmenbedingungen vorzugsweise im FETZ, auf ausdricklichen Wunsch auch telefonisch.

Alle Interviews wurden von geschulten psychologischen oder arztlichen Mitarbeitern des
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FETZ durchgefihrt. Fir alle benutzten Instrumente wurden bei geschulten Ratern gute
Interrater-Reliabilitaéten berichtet (BSABS: 78, 269; SPI-A: 240; SIPS: 184; SKID: 153).

Fur die Erhebung der Instrumente in Form eines halbstrukturierten Interviews wurde eine
Dauer von durchschnittich 2 Stunden veranschlagt. Es wurde zunéchst die SKID-
Psychosesektion durchgefuihrt, um das Vorliegen einer derzeitigen oder lebenszeitlichen
Psychose abzuklaren. Bei einem positiven Ergebnis wurde das Interview beendet, bei einem
negativen mit den weiteren Sektionen/Instrumenten fortgefiihrt. Zur Vermeidung redundanter
Fragen wurden dabei die Instrumente SPI-A, SIPS und PANSS in einem kombinierten
Interview erhoben und dabei bereits erhaltene Informationen aus dem SKID-Interview

bertcksichtigt.

Um einen Selektionsbias zugunsten von Personen mit hoéherem Schul- und
Ausbildungsniveau und grof3erer Behandlungsbereitschaft und/oder Symptombelastung zu
verhindern, wurde ein Teilnahmeanreiz gegeben. Positive Effekte von Teilnahmeanreizen
auf die Responserate sind insbesondere in der epidemiologischen Forschung durch
verschiedenste Studien, Meta-Analysen und Reviews vor allem fur die Erhebung sensibler
Daten und/oder zeitintensivere Erhebungen gut belegt (59, 70, 79, 81) und Uben
insbesondere bei Personen mit geringerem Bildungsniveau (81) und geringerem Interesse
an dem Thema der Studie (220) einen starken positiven Einfluss auf die
Teilnahmebereitschaft aus. Dabei variiert die erforderliche Hohe des Anreizes mit der Hohe
der Belastung durch die Studienteilnahme und der Auspragung moglicher Vorbehalte gegen
das Themengebiet, sodass nach entsprechenden Kosten-Nutzen-Analysen (70) im
gegebenen Fall (120 min. Interview zum psychischen Befinden) ein vergleichsweise hoher
Anreiz gegeben werden musste. Hier bestand die Wahl zwischen einer Honorierung jedes
Teilnehmers und einer Lotterie, wobei in der geplanten Studie angesichts der
StichprobengréRe und dem vergleichsweise hohen bendtigten Anreiz unter Kosten-Nutzen
Uberlegungen der Lotterie mit einem Hauptgewinn von € 200,00 und einer Gewinnchance

von mindestens 1:10 der Vorzug gegeben wurde.

2.4 Testplanung

Da in der vorliegenden Arbeit die Einschlussfahigkeit der Prodromalkriterien bzgl. der
Erkrankung an einer Psychose im Fokus steht, wurde die positive Likelihood Ratio aufgrund
ihrer bereits in Kapitel 1.3.1.2 geschilderten Vorzige als leitendes Kriterium bei der
Beurteilung der pradiktiven Gilte der Kriteriensdtze und der sie konstituierenden
Einzelsymptome ausgewahlt, wobei zwecks Vergleichbarkeit mit anderen Studien auch die
negative Likelihood Ratio sowie alle anderen Giiteindizes berechnet werden sollen:

Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative pradiktive Starke, Prozentsatze falsch-positiver

76



und falsch-negativer Vorhersagen, relatives Risiko und Odds Ratios. Hierbei soll zudem ein
Vergleich der pradiktiven Gite in Gruppen mit und ohne antipsychotische bzw. andere
pharmakologische Behandlung nach entsprechender Gruppenteilung gerechnet werden, um
den Einfluss einer Medizierung auf die Vorhersagegiite besser abschéatzen zu kénnen. Dabei
gilt ein Basissymptom mit einem SPI-A-Wert =3, ein APS bzw. ein ANS mit einem SIPS-Wert
zwischen 3 und 5 und ein BLIPS mit einem SIPS-Wert =6 als vorhanden. Darlber hinaus soll
die diagnostische Giite der die Kriterien konstituierenden 7-stufigen Skalenitems unabhéngig
von einem Schwellenwert ermittelt werden, um etwaige Hinweise auf optimalere
Schwellenwerte zu erhalten. Hierfir wurde fur jedes Item bestimmt, bei welchem
Schwellenwert sich die hodchste positive Likelihood Ratio ergibt. Auf Grundlage der unter
Kapitel 3.1 - 3.4 getatigten Analysen sollen die einzelnen Kriteriensatze, z.B. durch Herauf-
oder Herabsenken kritischer Schwellenwerte oder die Eliminierung von Symptomen mit
geringer diagnostischer bzw. pradiktiver Giite optimiert und ihre 'neue’ pradiktive Glte
entsprechend bestimmt werden. Sollten diese MalRnahmen nicht zu einer
zufriedenstellenden diagnostischen Gite fuhren, sollen explorativ weitere Mdglichkeiten zur

Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit der Prodromalkriterien erprobt werden.

3 ERGEBNISSE

3.1 Pradiktive Glte der Kriteriensatze

In Anlehnung an die quantitative Abschatzung der diagnostischen Glte medizinischer
Testverfahren werden auch zur Abschatzung der Angemessenheit der in dieser Arbeit zu
Uberprifenden pradiktiven Kriteriensatze die Gutekriterien herangezogen, die sich aus den
unterschiedlichen Relationen von Zellbesetzungen in Kontingenztafeln ergeben, etwa einer
4-Felder-Tafel mit y; = {Erkrankung aufgetreten; Erkrankung nicht aufgetreten} und x; = {
Kriteriensatz erfullt; Kriteriensatz nicht erfullt}: Sensitivitat, Spezifitat, positive pradiktive
Starke und negative pradiktive Starke, Prozentsatz falsch-positiver Vorhersagen und
Prozentsatz falsch-negativer Vorhersagen, positive Likelihood Ratio und negative Likelihood
Ratio, Odds Ratio und relatives Risiko, die sich alle alternativ als Wahrscheinlichkeiten p mit
Werten zwischen 0 und 1 oder in Prozentwerten mit Werten zwischen 0% und 100%

ausdriicken lassen.

3.1.1 Die UHR-Kriterien

Die UHR-Kriterien umfassen das Vorliegen attenuierter psychotischer Symptome (APS), das
Bestehen einer kurzzeitigen transienten Positivsymptomatik (BLIPS) und/oder eine

Kombination von generellen Risikofaktoren (familidre Belastung mit einer psychotischen
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Stérung oder schizotypische Personlichkeitsstorung des Patienten),

unspezifischen

Symptomen (etwa Angst, depressive Verstimmung) und einer 30%igen Reduktion des GAF-

Werts (212).

Tab. 10: Pradiktive Giite der UHR-Kriterien

falsch - falsch -
_ Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
UHR
Mind. 1 APS, 1 BLIPS u./o.
gen risk 0,83 0,43 0,44 | 0,82 37,25 6,07 1,44 | 0,40 | 3,61 | 2,43
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,88 0,18 0,52 | 0,60 41,18 5,88 1,07 | 0,67 | 1,61 | 1,29
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,81 0,45 0,42 | 0,83 36,62 6,10 1,47 | 0,42 | 3,49 | 2,53
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,88 0,30 0,42 | 0,81 44,12 4,41 1,26 | 0,40 | 3,14 | 2,26
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,81 0,47 0,45 | 0,82 34,64 6,70 1,53 | 0,40 | 3,78 | 2,49

UHR: Ultra High Risk; APS: Attenuierte Psychotische Symptome; BLIPS: Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms; gen

risk: Genetic Risk; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative

diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.1.2 Die CHR-Kriterien

Die CHR-Kriterien umfassen entweder das Vorliegen attenuierter psychotischer Symptome

(APS), das Bestehen einer kurzzeitigen transienten Positivsymptomatik (BLIPS) oder die

Existenz attenuierter Negativsymptome, jedoch ohne das gleichzeitige Vorliegen von APS.

Bei dem letztgenannten Kriterium handelt es sich um Personen, die mindestens ein

attenuiertes Negativsymptom mit einem Wert auf der SIPS/SOPS zwischen ,3' (méaRig) und

,5" (schwer) aufweisen (50).

Tab. 11: Pradiktive Gite der CHR-Kriterien

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR- OR RR
sagen (%) | sagen (%)
CHR
Mind. 1 APS, 1 BLIPS 0. 1
ANS 0,93 0,11 0,36 | 0,75 57,72 2,44 1,04 | 0,64 | 1,64 | 1,44
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,99/1,00* | 0,01/0,00* | 0,50 | Div/O 50,00 0,00 1,00 | 1,00 | 1,00 | Div/O
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,93 0,13 0,34 | 0,78 59,24 2,37 1,07 | 0,54 | 1,99 | 1,54
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,99/1,00* 0,12 0,39 | 1,00 56,72 0,00 1,14 | 0,00 | 13,5 | Div/O

78




falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative ~
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,92 0,11 0,35 | 0,72 58,43 2,81 1,03 | 0,73 | 1,42 | 1,26

CHR: Clinical High Risk; APS: Attenuierte Psychotische Symptome; BLIPS: Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms;
ANS: Attenuierte Negative Symptome; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

* Werte um 0,01 erh6ht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
haufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst

3.1.3 Die Basissymptom-Kriterien

Bei den Basissymptom-Kriterien handelt es sich um  subjektiv  erlebte
Informationsverarbeitungsstérungen (132, 222, 239). Dabei werden das Risikokriterium
Jkognitiv-perzeptive Basissymptome’ (COPER) und das Hochrisikokriterium kognitive
Storungen’ (COGDIS) unterschieden. Zunachst sollen die Gutekriterien der gesamten
Basissymptome, d.h. bei Vorliegen von COPER und/oder COGDIS, vorgestellt werden.
Danach folgen die Gutekriterien getrennt nach COPER und COGDIS. Da die Mehrzahl der
Probanden mit Basissymptomen das COPER-Kriterium erflllt, fallen die Gutekriterien der

gesamten Basissymptome und des COPER-KTriteriums fast identisch aus.

Tab. 12: Pradiktive Gite der Basissymptom-Kriterien

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Basissymptom -Kriterien
gesamt
(COPER und/oder COGDIS) 0,89 0,21 0,38 | 0,77 51,42 4,05 1,13 | 0,52 | 2,15 | 1,62
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,94 0,12 0,52 | 0,66 44,12 2,94 1,07 | 0,50 | 2,24 | 1,55
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,87 0,22 0,35 | 0,78 52,58 4,23 1,12 | 0,59 | 1,89 | 1,57
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,92 0,26 0,42 | 0,85 47,06 2,94 1,24 | 0,31 | 4,04 | 2,72
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,87 0,19 0,36 | 0,73 53,07 4,47 1,07 | 0,68 | 1,57 | 1,36

COPER: Cognitive-Perceptive Disturbances; COGDIS: Cognitive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
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Tab. 13: Pradiktive Glite des COPER-Kriteriums

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP | {0 her- Vorher- LR+ | LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
COPER 0,89 0,21 0,38 | 0,77 51,01 4,05 1,13 | 0,52 | 2,15 | 1,67
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,94 0,12 0,52 | 0,60 44,12 2,94 1,07 | 0,50 | 2,14 | 1,55
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,87 0,22 0,36 | 0,78 52,11 4,23 1,12 | 0,59 | 1,89 | 1,62
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,92 0,26 0,42 | 0,85 47,06 2,94 1,24 | 0,31 | 4,04 | 2,72
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,87 0,20 0,37 | 0,74 52,51 4,47 1,09 | 0,65 | 1,67 | 1,41

COPER: Cognitive-Perceptive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

Tab. 14: Pradiktive Gite des COGDIS-Kriteriums

falsch - falsch -
. Sensi- Spezi- positive negative
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR- OR RR
sagen (%) | sagen (%)
COGDIS 0,79 0,44 0,44 | 0,80 36,03 7,29 1,41 | 0,48 | 2,96 | 2,16
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,82 0,35 0,56 | 0,66 32,35 8,82 1,26 | 0,51 | 2,45 | 1,68
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,79 0,45 0,41 | 0,81 36,62 7,04 1,44 | 0,47 | 3,08 | 2,21
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,80 0,49 0,48 | 0,81 32,35 7,35 1,57 | 0,41 | 3,84 | 2,48
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,79 0,43 0,42 | 0,79 37,43 7,26 1,39 | 0,49 | 2,84 | 2,05

COGDIS: Cognitive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.2 Pradiktive Gute der Einzelsymptome der Kriteri  ensatze

Zur Abschatzung der pradiktiven Gite der die Kriteriensatze konstituierenden
Einzelsymptome werden die gleichen Indizes erhoben wie zur Bewertung der Kriteriensatze

als Ganzes (siehe Kapitel 3.1).

3.2.1 Die Symptome der UHR-Kriterien

Nachfolgend werden die Gutekriterien der funf Items der SIPS-Positiv-Skala dargestellt,
unterteilt nach APS (Auspragung SIPS Wert = 3-5) und BLIPS (Auspragung SIPS Wert = 6)

sowie des Vorliegens eines genetischen Risikos mit gleichzeitigem Funktionsabfall.
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Tab. 15: Pradiktive Gute der die UHR-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch - falsch -
Sensi- Spezi- positive negative }
Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- R LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)

Attenuierte Psychotische Symptome, APS (SIPS-P, Wer  t 3-5)
Ungewohnliche Denkinhalte / 0,67 0,63 0,49 | 0,78 24,28 11,52 1,80 | 0,53 | 3,41 | 2,23
wahnhafte Ideen
Misstrauen / 0,60 0,69 0,51 | 0,76 20,17 13,99 1,94 | 0,58 | 3,34 | 2,15
Verfolgungsideen
GroRenideen 0,09 0,98 0,72 | 0,67 1,24 31,69 4,95 | 0,92 | 536 | 2,19
Abweichungen in der
Wahrnehmung / 0,38 0,82 0,53 | 0,71 11,93 21,81 2,06 | 0,76 | 2,70 | 1,80
Halluzinationen
Konzeptuelle Desorganisation 0,37 0,89 0,63 | 0,72 7,41 22,20 3,20 | 0,72 | 4,47 | 2,27

Transiente Psychotische Symptome, BLIPS (SIPS-P, We  rt 6)
Ungewohnliche Denkinhalte / 0,06 0,96 0,42 | 0,65 2,88 32,92 1,34 | 0,98 | 1,36 | 1,20
wahnhafte Ideen
Misstrauen / 0,01/0,00* 0,99 0,00 | 0,65 0,42 34,98 1,00 | 1,01 | 1,00 | 0,00
Verfolgungsideen
GroRenideen 0,01/0,00* | 0,99/1,00* | Div/0 | 0,65 0,00 34,98 1,00 | 1,00 | 1,00 | Div/0
Abweichungen in der
Wahrnehmung / 0,02 0,97 0,29 | 0,65 2,06 34,16 0,75 | 1,01 | 0,74 | 0,81
Halluzinationen
Konzeptuelle Desorganisation 0,02 0,99/1,00* | 1,00 | 0,66 0,00 34,16 2,00 | 0,98 | 2,02 | 2,90
Risikofaktor und 0,16 0,94 0,58 | 0,68 4,07 29,27 2,67 | 0,89 | 2,98 | 1,80

Funktionsabfall

SIPS-P: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Positiv-Skala
PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
* Werte um 0,01 erhoht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
haufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst

3.2.2 Die Symptome der CHR-Kriterien

Zuséatzlich zum Vorliegen von APS und/oder BLIPS (siehe Kapitel 3.2.1) werden die CHR-

Kriterien durch das Vorliegen von attenuierten negativen Symptomen (ANS) konstituiert, die

durch die sechs Items der SIPS-Negativ-Skala dargestellt werden.
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Tab. 16: Pradiktive Gute der die CHR-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome der SIPS-Negativ-Skala (APS und BLIPS

bereits in Tabelle 15 dargestellt)

falsch - falsch -
Sensi- Spezi- positive negative )
Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- Dl LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Attenuierte Negative Symptome, ANS (SIPS-N, Wert 3- 5)
Soziale Isolation oder Riickzug 0,66 0,43 0,38 | 0,70 37,19 11,98 1,15 { 0,80 | 1,44 | 1,27
Antriebsschwéche 0,72 0,35 0,38 | 0,70 41,91 9,96 1,11 | 0,80 | 1,39 | 1,24
Verminderter Ausdruck von 0,48 0,74 0,50 | 0,73 16,94 18,18 1,85 | 0,70 | 2,63 | 1,81
Emotionen
Vermindertes Erleben von 0,48 0,74 0,50 | 0,73 16,94 18,18 1,85 | 0,70 | 2,63 | 1,81
Emotionen und Selbst
Verringerte gedankliche 0,39 0,87 0,61 | 0,72 8,68 21,49 290 | 0,71 | 4,10 | 2,21
Vielfalt
Verminderung des 0,59 0,54 0,41 | 0,71 30,17 14,46 1,26 | 0,77 | 1,64 | 1,38
Funktionsniveaus

SIPS-N: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Negativ-Skala
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.2.3

Die Symptome der Basissymptom-Kriterien

Die Basissymptom-Kriterien setzen sich aus dem Risikokriterium kognitiv-perzeptive
Basissymptome’ (COPER), bestehend aus insgesamt 10 Einzelsymptomen, sowie aus dem
(COGDIS),

sich die

Hochrisikokriterium kognitive  Storungen’ bestehend aus
Da

uberschneiden, dass funf der in COGDIS enthaltenen Symptome ebenfalls Bestandteil von

insgesamt 9

Einzelsymptomen, zusammen. beiden Kriteriensatze dahingehend

COPER sind, ergeben sich insgesamt 14 unterschiedliche Basissymptome.

Tab. 17: Préadiktive Gite der die Basissymptom-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch - falsch -
Sensi- Spezi- positive negative )
Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Basissymptome (SPI-A = 3)

Unféhigkeit, die 0,37 0,84 0,55 | 0,71 10,53 22,27 2,31 | 0,75 | 3,08 | 1,90
Aufmerksamkeit zu spalten

Gedankeninterferenz 0,49 0,71 0,47 | 0,72 19,03 17,81 1,69 | 0,72 | 235 | 1,71
Zwangahnliches Perseverieren 0,41 0,74 0,46 | 0,70 17,00 20,65 1,58 | 0,80 | 1,98 | 1,53
Gedankenblockaden 0,54 0,64 0,45 | 0,72 23,48 16,19 1,50 | 0,72 | 2,09 | 1,59
Gedankenjagen, -drangen 0,53 0,62 0,43 | 0,71 24,70 16,60 1,39 | 0,76 | 1,84 | 1,47
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falsch - falsch -

Sensi- Spezi- positive negative )
Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)

Storung der rezeptiven 0,60 0,68 0,51 | 0,76 20,65 14,17 1,88 | 0,59 | 3,19 | 2,08
Sprache

Storung der expressiven 0,47 0,75 0,51 | 0,72 16,19 18,62 1,88 | 0,71 | 2,66 | 1,83
Sprache

Eigenbeziehungstendenz 0,59 0,64 0,47 | 0,74 23,48 14,58 1,64 | 0,64 | 2,56 | 1,79

Storung der Diskriminierung
von Vorstellungen und

Wahrnehmungen 0,12 0,90 0,39 | 0,65 6,48 31,17 1,20 | 0,98 | 1,23 | 1,10
bzw. von Phantasie- und
Erinnerungsvorstellungen

Storung der Symbolerfassung, 0,05 0,99/1,00* | 1,00 | 0,66 0,00 33,60 5,00 | 0,95 | 5,21 | 2,93
Konkretismus

Derealisation 0,20 0,81 0,35 | 0,65 12,55 28,34 1,05 | 0,99 | 1,07 | 1,01
Fesselung, Bannung durch 0,04 0,96 0,30 | 0,65 2,43 34,01 1,00 | 1,00 | 1,00 | 0,94
opt. Wahrnehmungsdetails

Mind. 1 akustische 0,25 0,84 0,46 | 0,67 10,53 26,32 1,56 | 0,89 | 1,75 | 1,40
Wahrnehmungsstérung

Mind. 1 optische 0,28 0,91 0,63 | 0,70 5,67 25,51 3,11 | 0,79 | 3,93 | 2,10
Wahrnehmungsstérung

SPI-A: Schizophrenia Proneness Instrument, Adult Version

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

* Werte um 0,01 erhéht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
haufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst

3.3 Beurteilung der pradiktiven Gute

Die anhand der dieser Arbeit zugrundeliegenden Stichprobe bestimmte pradiktive Giute
sowohl der Kriteriensatze als auch der sie konstituierenden Einzelsymptome ist als eher
gering zu bezeichnen. Nach Jaeschke et al. (114) zeigen erst PLRs ab 2,00 teils wichtige
Veranderungen in der Vortestwahrscheinlichkeit an. Bei den Kriteriensatzen gibt es keinen,
der diese Grenze Uberschreitet. Die besten Werte weisen hier Personen auf, die die UHR-
Kriterien erfullen und keine pharmakologische Behandlung erhalten (PLR=1,53) bzw.

pharmakologisch behandelte Personen, die das COGDIS-Kriterium erfillen (PLR=1,57).

Betrachtet man die Einzelsymptome, so ist festzustellen, dass es ein paar Symptome mit
guter pradiktiver Giite gibt. So zeigen bei der SIPS-Positiv-Skala im Bereich der attenuierten
Positiv-Symptome (APS) die Items ,Abweichungen in der Wahrnehmung / Halluzinationen'
(PLR=2,06), ,Konzeptuelle Desorganisation (PLR=3,20) und ,GréRenideen’ (PLR=4,95) teils
wichtige Veranderungen in der Vortestwahrscheinlichkeit an. Bei den GréRenideen ist jedoch
anzumerken, dass die vorliegende Sensitivitdt von nur 0,09 darauf hinweist, dass dieses

Symptom bei den in eine Psychose tibergegangenen Personen nur sehr selten auftritt.

83




Das Problem einer extrem geringen Sensitivitat weisen auch alle Symptome der SIPS-
Positiv-Skala im Bereich der BLIPS auf. Die Sensitivitaten liegen hier im Bereich 0,00 — 0,06,
was bedeutet, dass nur extrem wenige bzw. gar keine Personen, die spater tbergehen, die
Symptome in einer solch hohen Auspragung aufweisen. Hier stellt sich die Frage, ob das

Erheben der Symptom-Kategorie BLIPS uberhaupt sinnvoll ist.

Das gleiche Problem ftrifft fir das Kriterium des Vorliegens eines genetischen Risikos mit
gleichzeitigem Funktionsabfall zu. Bei einer guten PLR von 2,67 wird nur eine Sensitivitat
von 0,16 erreicht, was darauf zurtckzufiihren ist, dass lediglich 24 der insgesamt 247

nachbefragten Personen dieses Kriterium erfillen.

Bei den Symptomen der SIPS-Negativ-Skala Uberschreitet das Symptom ,Verringerte
gedankliche Vielfalt mit einem Wert von 2,90 die Grenze von PLR=2,00. Bei den
Basissymptomen gelingt dies den Items ,Unfahigkeit die Aufmerksamkeit zu spalten’
(PLR=2,31), ,Mindestens 1 optische Wahrnehmungsstérung' (PLR=3,11) sowie ,Stérung der
Symbolerfassung/Konkretismus‘ (PLR=5,00). Auch hier ist jedoch anzumerken, dass das
Symptom des Konkretismus mit einer Sensitivitat von 0,05 zu selten auftritt, um wirklich

nitzlich zu sein.

Betrachtet man demnach die Symptome hinsichtlich einer pradiktiven Gite von mindestens
PLR=2,00 und einer Sensitivitdt von mindestens 0,25, so bleiben lediglich finf Symptome mit
zufriedenstellenden Werten ubrig: ,Abweichungen in der Wahrnehmung / Halluzinationen’
und ,Konzeptuelle Desorganisation* aus dem Bereich der attenuierten Positiv-Symptome,
‘Verringerte gedankliche Vielfalt' aus dem Bereich der attenuierten Negativ-Symptome sowie
,Unfahigkeit die Aufmerksamkeit zu spalten® und ,Mindestens 1 optische

Wahrnehmungsstorung‘ aus dem Bereich der Basissymptome.

Eine Optimierung der Kiriteriensatze sowie der sie konstituierenden Einzelsymptome

erscheint daher als dringend erforderlich.

3.4 Optimierung der Einzelsymptome der Kriteriensa  tze

Wie bereits unter 2.4 beschrieben, soll die diagnostische Gilte der die Kriterien
konstituierenden 7-stufigen Skalenitems unabhangig von einem Schwellenwert ermittelt
werden, um etwaige Hinweise auf optimalere Schwellenwerte zu erhalten. Hierflr wird fir
jedes Item der Schwellenwert bestimmt, aus dem sich die hichste positive Likelihood Ratio
ergibt. Auf Grundlage dieser Analysen sollen im nachsten Schritt die einzelnen
Kriterienséatze, z.B. durch Herauf- oder Herabsenken kritischer Schwellenwerte oder durch
Eliminierung von Symptomen mit geringer diagnostischer bzw. pradiktiver Gite, optimiert

und ihre 'neue’ pradiktive Giite entsprechend bestimmt werden.
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341 Die Symptome der UHR-Kriterien

Die aktuell gebrauchlichen UHR-Kriterien umfassen das Vorliegen attenuierter psychotischer
Symptome (APS), das Bestehen einer kurzzeitigen transienten Positivsymptomatik (BLIPS) —
beides erhoben anhand der funf Items der SIPS-Positiv-Skala - und/oder eine Kombination
von generellen Risikofaktoren (familidre Belastung mit einer psychotischen Stérung oder
schizotypische Persotnlichkeitsstbérung des Patienten), unspezifischen Symptomen (etwa

Angst, depressive Verstimmung) und einer 30%igen Reduktion des GAF-Werts (212).

Anstelle von APS und BLIPS werden nachfolgend die optimierten Gutekriterien der funf
Items der SIPS-Positiv-Skala mit veréanderten Schwellenwerten dargestellt. Da das Kriterium
des Vorliegens eines genetischen Risikos mit gleichzeitigem Funktionsabfall keine

Schwellenwerte beinhaltet, kann es nicht weiter optimiert werden.

Tab. 18: Optimierte pradiktive Gite der die UHR-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch - falsch -
Sensi- Spezi- positive negative )
Symptom tivitat fitét PPP | NPP Vorher- Vorher- LRl LR OR RR

sagen (%) | sagen (%)

SIPS-Positiv-Skala

Ungewdhnliche Denkinhalte /
wahnhafte Ideen 0,24 0,92 0,60 | 0,92 5,35 26,75 3,00 | 0,83 | 3,63 | 1,96
(Schwellenwert 25)

Misstrauen /
Verfolgungsideen 0,32 0,90 0,63 | 0,71 6,58 23,87 3,20 | 0,76 | 4,24 | 2,17
(Schwellenwert 24)

GroRenideen 0,18 0,96 0,71 | 0,69 2,47 28,81 450 | 0,85 | 5,27 | 2,27
(Schwellenwert 22)

Abweichungen in der
Wahrnehmung /

Halluzinationen 0,38 0,82 053 | 0,71 11,93 21,81 2,06 | 0,76 | 2,70 | 1,80
(Schwellenwert 23;

unveréndert)

Konzeptuelle Desorganisation 0,28 0,98 0,80 | 0,72 1,24 25,10 14,00 | 0,73 | 19,06 | 3,15

(Schwellenwert 24)

SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes
PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.4.2 Die Symptome der CHR-Kriterien

Die aktuell gebrauchlichen CHR-Kriterien umfassen entweder das Vorliegen attenuierter
psychotischer Symptome (APS), das Bestehen einer Kkurzzeitigen transienten
Positivsymptomatik (BLIPS) oder die Existenz attenuierter Negativsymptome (ANS), jedoch
ohne das gleichzeitige Vorliegen von APS. Bei dem letztgenannten Kriterium handelt es sich
um Personen, die mindestens ein attenuiertes Negativsymptom mit einem Wert auf der

Negativ-Skala der SIPS zwischen ,3’ (maf3ig) und ,5' (schwer) aufweisen (50).
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Anstelle von ANS werden die optimierten Gutekriterien der sechs Items der SIPS-Negativ-
Skala mit veranderten Schwellenwerten dargestellt. Die anstelle von APS und BLIPS zu
verwendenden optimierten Gutekriterien der funf Items der SIPS-Positiv-Skala wurden

bereits in Tabelle 18 dargestellt.

Tab. 19: Optimierte pradiktive Gute der die CHR-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch - falsch -
Sensi- Spezi- ositive negative
Symptom tivitat fFi)tét PPP | NPP Fi)/orher- Vogrher- B LR | OR RR
sagen (%) | sagen (%)
SIPS-Negativ-Skala
Soziale Isolation oder Riickzug 0,35 0,91 0,60 | 0,72 6,20 22,72 3,89 | 0,71 | 5,44 | 2,39
(Schwellenwert 25)
Antriebsschwache 0,33 0,92 0,70 | 0,72 4,98 23,65 4,13 | 0,73 | 5,66 | 2,47
(Schwellenwert =5)
Verminderter Ausdruck von
Emotionen 0,27 0,97 0,82 | 0,71 2,07 25,62 9,00 | 0,75 | 11,96 | 2,84
(Schwellenwert =5)
Vermindertes Erleben von
Emotionen und Selbst 0,25 0,95 0,72 | 0,70 3,31 26,45 5,00 | 0,79 | 6,33 | 2,41
(Schwellenwert =5)
Verringerte gedankliche
Vielfalt 0,33 0,93 0,72 | 0,72 4,54 23,55 4,71 | 0,72 | 6,54 | 2,56
(Schwellenwert 24)
Verminderung des
Funktionsniveaus 0,37 0,92 0,71 | 0,73 5,37 22,31 4,63 | 0,68 | 6,75 | 2,58
(Schwellenwert 25)

SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative

diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.4.3 Die Symptome der Basissymptom-Kriterien

Bei den aktuell gebrauchlichen Basissymptomen werden das Risikokriterium ,kognitiv-
perzeptive Basissymptome’ (COPER) und das Hochrisikokriterium ,kognitive Stérungen’
(COGDIS) unterschieden. Diese beiden Kriteriensatze ergeben insgesamt 14 verschiedene

Basissymptome. In Tabelle 20 werden die optimierten Gutekriterien der 14 Basissymptome

mit veranderten Schwellenwerten dargestellt.

Tab. 20: Optimierte pradiktive Giite der die Basissymptom-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch - falsch -
Sensi- Spezi- positive negative }
Symptom tivitat fitét PPP | NPP Vorher- Vorher- LE LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
asissymptome
Unfahigkeit, die Aufmerksamk.
zu spalten (Schwellenwert 23, 0,37 0,84 055 | 0,71 10,53 22,27 2,31 | 0,75 | 3,08 | 1,90
unveréndert)
Gedankeninterferenz 0,43 0,81 0,62 | 0,65 11,19 24,48 2,26 | 0,70 | 3,22 | 1,79
(Schwellenwert 24)
Zwangahnliches Perseverieren 0,36 0,83 0,61 | 0,64 9,79 27,27 2,12 | 0,77 | 2,75 | 1,68
(Schwellenwert 24)
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falsch - falsch -

Sensi- Spezi- positive negative )
Symptom tivitat fitét PPP | NPP Vorher- Vorher- L LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Gedankenblockaden 0,28 0,88 0,63 | 0,62 7,04 30,99 2,33 1082 | 285 | 1,65
(Schwellenwert 25)
Gedankenjagen, -drangen 0,39 0,74 0,52 | 0,62 15,28 25,69 150 | 0,82 | 1,82 | 1,38

(Schwellenwert 24)

Stoérung der rezeptiven
Sprache 0,51 0,75 0,60 | 0,67 14,58 20,83 2,04 | 0,65 | 3,12 | 1,83
(Schwellenwert 24)

Stoérung der expressiven
Sprache 0,48 0,83 0,67 | 0,68 9,72 22,20 2,82 | 0,63 | 4,51 | 2,13
(Schwellenwert 24)

Eigenbeziehungstendenz 0,35 0,88 0,68 | 0,65 6,99 27,27 292 | 0,74 | 3,95 | 1,95
(Schwellenwert 25)

Storung d. Diskriminierung von
Vorstellungen und Wahrneh-

mungen bzw. von Phantasie- 0,12 0,90 0,39 | 0,65 6,48 31,17 1,20 | 0,98 | 1,23 | 1,10
und Erinnerungsvorstellungen
(Schwellenwert 23, unverand.)

Storung der Symbolerfassung,
Konkretismus (Schwellenwert 0,05 0,99/1,00*| 1,00 | 0,66 0,00 33,60 500 | 0,95 | 5,21 | 2,93
23, unverandert)

Derealisation

(Schwellenwert 23, 0,20 0,81 0,35 | 0,65 12,55 28,34 1,05 | 0,99 | 1,07 | 1,01
unveréndert)

Fesselung, Bannung durch

opt. Wahrnehmungsdetails 0,04 0,96 0,30 | 0,65 2,43 34,01 1,00 | 1,00 | 1,00 | 0,94

(Schwellenwert 23, unverand.)

Mind. 1 akustische
Wahrnehmungsstorung 0,25 0,84 0,46 | 0,67 10,53 26,32 156 | 0,89 | 1,75 | 1,40
(Schwellenwert 23, unverand.)

Mind. 1 optische
Wahrnehmungsstorung 0,28 0,91 0,63 | 0,70 5,67 25,51 3,11 | 0,79 | 3,93 | 2,10
(Schwellenwert 23, unverand.)

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

* Werte um 0,01 erhéht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
haufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst

3.5 Optimierung der Kriteriensatze

Auf Grundlage der Analysen des vorherigen Kapitels sollen im nachsten Schritt die einzelnen
Kriterienséatze, z.B. durch Herauf- oder Herabsenken kritischer Schwellenwerte oder durch
Eliminierung von Symptomen mit geringer diagnostischer bzw. pradiktiver Gite, optimiert

und ihre 'neue’ pradiktive Gite entsprechend bestimmt werden.

Generell wurden alle Symptome beibehalten, deren PLR nach der Optimierung mindestens
den Wert von 2,00 erreichte. Dies traf flr alle Symptome der SIPS-Positiv-Skala zu. Beim
Symptom ,Abweichungen in der Wahrnehmung / Halluzinationen‘ war durch die Veranderung
des Schwellenwertes keine Verbesserung der pradiktiven Gite mdglich, sodass der
urspringlich Schwellenwert 3 beibehalten wurde. Beim Symptom ,Grof3enideen’ wurde der
Schwellenwert trotz Verschlechterung der PLR von 4,95 auf 4,50 auf 2 herabgesetzt, da
hiermit die Sensitivitat von 0,09 auf 0,18 gesteigert und das Symptom damit praktikabler
gestaltet werden konnte. Auch bei der SIPS-Negativ-Skala Uberschritten alle Werte die

kritische Grenze, sodass alle Symptome beibehalten werden konnten.
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Im Bereich der Basissymptom-Kriterien ergaben sich die meisten Anderungen. Das
Symptom ,Gedankenjagen, -drangen‘ konnte trotz einer optimalen Anpassung des
Schwellenwertes seinen PLR-Wert nur auf 1,50 verbessern und damit den kritischen PLR-
Wert von 2,00 nicht Giberschreiten; es wurde daher eliminiert. Weitere vier Symptome wurden
eliminiert, da in den Daten zu viele fehlende Werte vorlagen, sodass eine Optimierung der
Werte nicht moglich war. Es handelt sich dabei um die Symptome ,Stérung der
Diskriminierung von Vorstellungen und Wahrnehmungen bzw. von Phantasie- und
Erinnerungsvorstellungen’, ,Derealisation’, ,Fesselung, Bannung durch optische
Wahrnehmungsdetails' sowie ,Mind. 1 akustische Wahrnehmungsstérung‘. Die hohe Zahl der
fehlenden Werte erklart sich daraus, dass einige der den Daten zugrunde liegenden
Erstgesprache im FETZ im Rahmen von Klinischen Studien erfolgten, in denen die
genannten Symptome nicht erhoben wurden. Diese Problematik betrifft auch die Symptome
,Mind. 1 optische Wahrnehmungsstérung' und ,Stérung der Symbolerfassung, Konkretismus'.
Da bei dem Item ,Mind. 1 optische Wahrnehmungsstérung‘ die pradiktive Gite jedoch bereits
vor der Optimierung mit PLR=3,11 einen guten Wert aufwies und auch die Sensitivitat von
0,28 zufriedenstellend war, wurde das Symptom mit dem herkémmlichen Schwellenwert
beibehalten. Das Symptom ,Stérung der Symbolerfassung, Konkretismus‘ wurde trotz einer
sehr guten PLR von 5,00 eliminiert, da die Sensitivitat mit 5% zu niedrig war. Das Symptom
,Unféhigkeit, die Aufmerksamkeit zu spalten' wurde unverandert beibehalten, da durch eine

Verédnderung des Schwellenwertes keine Optimierung erzielt werden konnte.

3.5.1 Die UHR-Kriterien

Eine Ubersicht der nach der Optimierung in der SIPS-Positiv-Skala beinhalteten
Einzelsymptome und ihrer Schwellenwerte befindet sich in Anhang 7.8. Die optimierten
UHR-Kriterien umfassen entweder das Vorliegen mindestens eines Symptoms aus der
optimierten SIPS-Positiv-Skala (anstelle von APS bzw. BLIPS) und/oder das Vorliegen eines
genetischen Risikos mit gleichzeitigem Funktionsabfall wie es in den urspriinglichen UHR-
Kriterien bestimmt wird. Die Kategorie der BLIPS wurde nicht mehr separat mit
aufgenommen, da sie keine zufriedenstellende pradiktive Glte aufwiesen (siehe Kapitel
3.2.1 sowie Tabelle 15) und zudem der optimale Schwellenwert in den Analysen immer bei
einem Wert < 6 lag. An ihrer Stelle stehen nun — ebenso wie fir die APS - die anhand ihrer

Schwellenwerte optimierten Symptome der SIPS-Positiv-Skala.
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Tab. 21: Optimierte pradiktive Gute der UHR-Kriterien

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
UHR
Mindestens 1 Item der
optimierten SIPS-Positiv-
Skala u./o. gen risk 0,67 0,68 0,53 | 0,79 20,58 11,52 2,09 | 0,49 | 4,31 | 2,60
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,71 0,47 0,57 | 0,62 26,47 14,71 1,34 | 0,62 | 2,17 | 1,37
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,66 0,71 052 | 0,81 19,62 11,01 2,28 | 0,48 | 4,75 | 2,80
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,72 0,62 0,53 | 0,79 23,88 10,45 1,89 | 0,45 | 4,20 | 2,50
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,65 0,71 0,53 | 0,80 19,32 11,93 2,24 | 0,49 | 4,55 | 2,62

UHR: Ultra High Risk; SIPS: SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes; gen risk: Genetic Risk; TN: Teilnehmer; NL:
Neuroleptika

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.5.2 Die CHR-Kriterien

Eine Ubersicht der nach der Optimierung in der SIPS-Positiv- und SIPS-Negativ-Skala
beinhalteten Einzelsymptome und ihrer Schwellenwerte befindet sich in Anhang 7.8. Die
optimierten CHR-Kriterien umfassen entweder das Vorliegen mindestens eines Symptoms
aus der optimierten SIPS-Positiv-Skala (anstelle von APS bzw. BLIPS) oder das Vorliegen
mindestens eines Symptoms aus der optimierten SIPS-Negativ-Skala ohne gleichzeitig auf
der SIPS-Positiv-Skala zu punkten (anstelle von ANS). Die Kategorie der BLIPS wurde wie
bei den UHR-Kriterien (siehe Kapitel 3.5.1) nicht mehr separat mit aufgenommen, da sie
keine zufriedenstellende pradiktive Gute aufwiesen (siehe Kapitel 3.2.1) und zudem der

optimale Schwellenwert in den Analysen immer bei einem Wert < 6 lag.
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Tab. 22: Optimierte pradiktive Gute der CHR-Kriterien

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP | \/orher- Vorher- LR+ | LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
CHR
Mindestens 1 Item der
optimierten SIPS-Positiv-
Skala oder der optimierten
SIPS-Negativ-Skala 0,79 0,58 0,50 | 0,84 27,16 7,41 1,88 | 0,36 | 5,20 | 3,08
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,82 0,41 0,58 | 0,70 29,41 8,82 1,39 | 0,44 | 3,17 | 1,94
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,60 0,49 | 0,85 26,80 7,18 1,95 | 0,37 | 5,32 | 3,24
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,84 0,52 0,51 | 0,85 29,85 5,97 1,75 | 0,31 | 5,69 | 3,33
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,77 0,60 0,50 | 0,83 26,14 7,96 1,93 | 0,38 | 5,02 | 3,00

CHR: Clinical High Risk; SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.5.3 Die Basissymptom-Kriterien

Eine Ubersicht der nach der Optimierung in den Kritereinsatzen COPER und COGDIS
beinhalteten Einzelsymptome und ihrer Schwellenwerte befindet sich in Anhang 7.8. Die
optimierten Basissymptom-Kriterien umfassen entweder das Vorliegen des optimierten
COPER- und/oder des optimierten COGDIS-Kriteriensatzes. Weiterhin wird die pradiktive
Gute der optimierten COPER- und COGDIS-Kriteriensatze separat dargestellt.

Tab. 23: Optimierte pradiktive Gute der Basissymptom-Kriterien

falsch - falsch -
. Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP |\ rher- Vorher- LR+ | LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
Opt. Basissymptom -
Kriterien gesamt
(COPER und/oder COGDIS) 0,77 0,46 0,51 | 0,73 31,25 9,72 1,43 | 0,50 | 2,85 | 1,90
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,20 0,47 | 0,50 42,11 10,53 0,98 | 1,10 | 0,89 | 0,93
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,77 0,49 0,52 | 0,75 29,60 9,60 1,51 | 0,47 | 3,22 | 2,08
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,69 0,30 0,39 | 0,60 42,42 12,12 0,99 | 1,03 | 0,95 | 0,98
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,79 0,51 0,55 | 0,76 27,93 9,01 1,61 | 0,41 | 3,92 | 2,31

COPER: Cognitive-Perceptive Disturbances; COGDIS: Cognitive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
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Tab. 24: Optimierte pradiktive Gute des COPER-Kriteriums

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP | \/orher- Vorher- LR+ | LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
COPER, optimiert 0,71 0,54 0,53 | 0,71 26,39 12,50 154 | 054 | 2,87 | 1,86
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,20 0,47 | 0,50 42,11 10,53 0,98 | 1,10 | 0,89 | 0,93
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,69 0,59 0,55 | 0,73 24,00 12,80 1,68 | 0,53 | 3,20 | 2,01
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,69 0,35 0,41 | 0,64 39,39 12,12 1,06 | 0,89 | 1,20 | 1,13
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,71 0,60 0,58 | 0,73 22,52 12,61 1,78 | 0,48 | 3,67 | 2,14

COPER: Cognitive-Perceptive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

Tab. 25: Optimierte pradiktive Glte des COGDIS-Kriteriums

falsch - falsch -
. Sensi- Spezi- positive negative
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR- OR RR
sagen (%) | sagen (%)
COGDIS, optimiert 0,77 0,48 0,52 | 0,74 29,86 9,72 1,48 | 0,48 | 3,09 | 2,01
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,20 0,47 | 0,50 42,11 10,53 0,98 | 1,10 | 0,89 | 0,93
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,77 0,52 0,53 | 0,76 28,00 9,60 1,60 | 0,44 | 3,63 | 2,22
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,69 0,35 0,41 | 0,64 39,39 12,12 1,06 | 0,89 | 1,20 | 1,13
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,79 0,52 0,56 | 0,77 27,03 9,01 1,65 | 0,40 | 4,08 | 2,40

COGDIS: Cognitive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.6 Beurteilung der OptimierungsmafRhahmen

Die die Kriteriensatze konstituierenden Einzelsymptome lassen sich durch eine Veranderung
ihrer Schwellenwerte gut optimieren. Neben Symptomen, die aufgrund einer zu geringen
Menge an vorhandenen Werten nicht optimiert werden konnten, konnte lediglich ein einziges
Basissymptom (Gedankenjagen, -drangen) den zugrundegelegten kritischen Wert von PLR=
2,00 nicht Uberwinden. Eine besonders deutliche Verbesserung war dabei bei den
Symptomen der SIPS-Negativ-Skala zu erreichen. Wahrend hier zunéchst funf von sechs
Symptomen den Wert von 2,00 nicht tberschritten, wiesen nach der Veranderung der

Schwellenwerte alle Symptome dieser Kategorie eine gute prognostische Gute auf.
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Generell ist festzustellen, dass die Schwellenwerte der Symptome deutlich erhdht werden
missen, um eine gute pradiktive Glte zu erzielen. Viele ltems entfalten ihre Vorhersagekraft
erst bei einem Schwellenwert von 4-5. Prodromalsymptome scheinen demnach in einer sehr
viel deutlicheren Auspragung als bisher angenommen fiir den Ubergang in eine Psychose
pradiktiv zu sein. Auch in dieser hohen Auspragung sind sie noch haufig genug vorhanden,
um zufriedenstellende Sensitivitaten aufzuweisen. Bei der extremen Auspréagung mit dem
Wert 6 sind die Symptome dann jedoch zu selten, um wirklich nitzlich zu sein, wie die nur

geringe pradiktive Gite der BLIPS zeigt (siehe Kapitel 3.2.1 sowie Tabelle 15).

Trotz einer gelungenen Optimierung der Einzelsymptome ist die pradiktive Glte der
bewahrten Kriteriensatze deutlich geringer ausgepragt als die der sie konstituierenden
Symptome. Die besten Werte erreicht das UHR-Kriterium bei Personen, die nicht mediziert
sind (PLR=2,28 ohne Neuroleptika; PLR=2,24 ohne pharmakologische Behandlung). Allein
das UHR-Kriterium erreicht Werte Uber der kritischen Grenze von 2,00. Das CHR-, das
Basissymptom-, das COPER- und das COGDIS-Kriterium lassen sich zwar verbessern,
Uberschreiten die Grenze jedoch nicht. So entstand die Uberlegung, ob innerhalb eines
Kriteriensatzes evtl. eine hohere Zahl von Symptomen erfullt werden muss, um die

Entwicklung einer Psychose genauer vorhersagen zu kénnen, als dies bisher der Fall ist.

3.7 Veranderung der Anzahl der zu erfullenden Symp  tome

In diesem Kapitel werden die Gutekriterien vorgestellt, die sich ergeben, wenn die Anzahl der
zu erfillenden Symptome innerhalb eines Kriteriensatzes erhoht wird. Dabei wurden die in

Kapitel 3.4.1 — 3.4.3 optimierten Symptome mit ihren neuen Trennwerten benutzt.

3.7.1 Die UHR- und CHR-Kriterien

Um die Gute der UHR- und CHR-Kriterien zu verbessern, wurden verschiedene Varianten
durchgespielt. Neben der Veranderung der Anzahl der zu erfullenden Symptome bei den
bereits existierenden Kriteriensatzen UHR und CHR wurde auch geprift, wie viele
Symptome innerhalb der SIPS-P-Skala sowie innerhalb der SIPS-N-Skala sowie innerhalb
einer Mischung der beiden Skalen (SIPS-P und SIPS-N zusammengefasst) erfillt werden

missen, um eine optimale Vorhersageleistung zu erreichen.

3.71.1 Die Symptome der SIPS-P-Skala

Um die pradiktive Gute der Kriteriensatze weiter zu verbessern, wurde berechnet, wie viele

der bereits hinsichtlich ihrer Trennwerte optimierten Symptome der SIPS-P-Skala gleichzeitig
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erfullt werden mussen, um die Entwicklung einer Psychose mdglichst gut vorhersagen zu

kénnen. Hierbei ergab sich, dass die hdchste pradiktive Giite dann erreicht wird, wenn

mindestens drei Symptome gleichzeitig erflillt werden.

Tab. 26: Pradiktive Gite der optimierten SIPS-P-Skala bei gleichzeitiger Erfillung von mindestens drei Symptomen

falsch - falsch -
_ Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Optimierte SIPS-Positiv -
Skala, mind. 3 Sympt. 0,21 0,98 0,82 | 0,70 1,65 27,57 10,50 | 0,81 | 13,03 | 2,70
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,29 0,94 0,83 | 0,57 2,94 35,29 483 | 0,76 | 6,40 | 1,94
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,19 0,98 0,81 | 0,72 1,44 26,32 9,50 | 0,83 [ 11,49 | 2,85
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,20 0,95 0,71 | 0,67 2,99 29,85 4,00 | 0,84 | 4,75 | 2,14
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,22 0,98 0,87 | 0,71 1,14 26,71 11,00 | 0,80 | 13,82 | 2,97

SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

Wird dieses Ergebnis auf die urspringlichen UHR-Kriterien (bertragen (siehe Kapitel

1.2.4.2.1.1), bei denen entweder ein genetisches Risiko mit Funktionsabfall oder Symptome

der SIPS-P-Skala in der Auspragung 3-5 (APS) oder 6 (BLIPS) vorliegen missen, so wirde

dies nach allen bisher erfolgten Optimierungsmaf3nahmen bedeuten, dass ein genetisches

Risiko mit Funktionsabfall und/oder gleichzeitig drei der optimierten Symptome der SIPS-P-

Skala erfillt sein missen. Die folgende Tabelle zeigt auf, welche Werte sich fur dieses

Kriterium ergeben.
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Tab. 27: Pradiktive Glte des UHR-Kriteriums bei gleichzeitiger Erfullung von mindestens drei Symptomen der optimierten

SIPS-P-Skala
falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP |\, iher- vVorher- LR+ | LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)

UHR
mindestens 3 Items der
optimierten SIPS-Positiv-
Skala u/o. gen risk 0,33 0,92 0,68 | 0,72 5,35 23,46 4,13 | 0,73 | 5,66 | 2,42
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,35 0,94 0,86 | 0,59 2,94 32,35 5,83 | 0,69 | 8,44 | 2,10
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,32 0,92 0,65 | 0,74 5,74 22,01 4,00 | 0,74 | 5,41 | 2,46
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,28 0,95 0,78 | 0,69 2,99 26,87 5,60 | 0,76 | 7,39 | 2,51
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,35 0,91 0,66 | 0,73 6,25 22,16 3,89 | 0,71 | 5,44 | 2,42

UHR: Ultra High Risk; SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes; gen risk: Genetic Risk; TN: Teilnehmer;

NL: Neuroleptika

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.71.2 Die Symptome der SIPS-N-Skala

Um die pradiktive Gite der Kriteriensatze weiter zu verbessern, wurde berechnet, wie viele
der bereits hinsichtlich ihrer Trennwerte optimierten Symptome der SIPS-N-Skala gleichzeitig
erfillt werden mussen, um die Entwicklung einer Psychose mdglichst gut vorhersagen zu
kénnen. Hierbei ergab sich, dass die hdchste pradiktive Gite dann erreicht wird, wenn

mindestens vier Symptome gleichzeitig erfillt werden.

Tab. 28: Pradiktive Gite der optimierten SIPS-N-Skala bei gleichzeitiger Erfullung von mindestens vier Symptomen

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative }
Kriteriensatz tivitit fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Optimierte SIPS-Negativ -
Skala, mind. 4 Symptome 0,24 0,98 0,83 | 0,70 1,84 26,86 12,00 | 0,78 | 15,47 | 2,80
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,24 0,88 0,67 | 0,54 5,88 38,24 2,00 | 0,86 | 2,32 | 1,44
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,24 0,99 0,89 | 0,73 0,96 25,00 24,00 | 0,77 [31,26 | 3,25
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,24 0,93 0,67 | 0,67 4,48 28,36 3,43 | 0,82 | 4,20 | 2,04
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,23 0,99 0,93 | 0,71 0,50 26,29 23,00 | 0,78 [ 29,57 | 3,25

SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
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Wird dieses Ergebnis auf die urspringlichen CHR-Kriterien ubertragen (siehe Kapitel
1.2.4.2.1.2), bei denen entweder mindestens ein Symptom der SIPS-N-Skala mit dem Wert
3-5 (ANS) in Abwesenheit von APS oder BLIPS oder mindestens ein Symptom der SIPS-P-
Skala in der Auspragung 3-5 (APS) oder 6 (BLIPS) vorliegen muss, so wirde dies nach allen
bisher erfolgten Optimierungsmal3nahmen bedeuten, dass entweder mindestens 3 der
optimierten Symptome der SIPS-P-Skala oder mindestens 4 der optimierten Symptome der
SIPS-N-Skala erflillt sein missen. Die folgende Tabelle zeigt auf, welche Werte sich fir

dieses Kriterium ergeben.

Tab. 29: Pradiktive Giute des CHR-Kriteriums bei gleichzeitiger Erfillung von mindestens drei Symptomen der optimierten
SIPS-P-Skala oder vier Symptomen der optimierten SIPS-N-Skala

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
CHR
Mind. 3 Items d. optimierten
SIPS-P-Skala 0. mind. 4
Items d. optim. SIPS-N-Skala 0,24 0,96 0,77 | 0,70 2,47 26,75 6,00 | 0,79 | 7,58 | 2,57
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,29 0,82 0,63 | 0,54 8,82 35,29 161 | 0,87 | 1,86 | 1,35
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,22 0,98 0,83 | 0,72 1,44 25,36 11,00 | 0,80 |13,82| 3,00
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,28 0,93 0,70 | 0,68 4,48 26,87 4,00 | 0,77 | 5,17 | 2,22
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,22 0,97 0,81 | 0,71 1,71 26,71 7,33 | 0,80 | 9,12 | 2,77

CHR: Clinical High Risk; SIPS-P: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Positiv-Skala; SIPS-N: Structured Interview for
Prodromal Syndromes, Negativ-Skala; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.7.1.3 Zusammenfassung der SIPS-P- und der SIPS-N-Skala

Da alle Symptome der SIPS-P- und der SIPS-N-Skala auf Einzelitemebene bei erhthten
Trennwerten eine gute pradiktive Gite aufweisen, soll an dieser Stelle ermittelt werden, wie
viele Symptome beider Skalen gleichzeitig erfiillt werden miissen, um eine Psychose optimal
vorhersagen zu konnen. Die in den bewdahrten Kriteriensidtzen beinhaltete Trennung

zwischen Positiv- und Negativ-Symptomen wird dabei also aufgeldst.

Die Analysen haben ergeben, dass von den insgesamt 11 Symptomen der optimierten SIPS-
P- und SIPS-N-Skala (zusammengesetzt aus den 5 P-Symptomen und den 6 N-Symptomen
der SIPS/SOPS; siehe Kapitel 1.2.4.2.1.1 und 1.2.4.2.1.2) mindestens sechs gleichzeitig

erflllt sein missen, um die Entwicklung einer Psychose mdglichst treffsicher vorhersagen zu
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konnen. Dabei ist es unerheblich, in welcher Kombination die Symptome vorliegen und ob es

sich vorrangig um Positiv- oder Negativ-Symptome handelt.

Tab. 30: Pradiktive Gite der kombinierten optimierten SIPS-P- und SIPS-N-Skala bei gleichzeitiger Erfillung von mindestens 6

Symptomen
falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP |\, iher- Vorher- LR+ | LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)

Mind. 6 Items der
kombinierten optimierten
SIPS-Positiv- und SIPS-
Negativ-Skala 0,24 0,99 0,91 | 0,71 0,82 26,75 24,00 | 0,77 | 31,26 | 3,09
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,18 0,94 0,75 | 0,53 2,94 41,18 3,00 | 0,87 | 3,44 | 1,61
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,25 0,99 0,94 | 0,73 0,48 24,40 25,00 | 0,76 | 33,00 | 3,54
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,20 0,95 0,71 | 0,67 2,99 29,85 4,00 | 0,84 | 4,75 | 2,14
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,25 0,99/1,00* | 1,00 | 0,72 0,00 25,57 25,00 | 0,76 | 33,00 | 3,58

SIPS: Structured Interview for Prodromal Syndromes; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

* Wert um 0,01 erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel teilweise kein
Ergebnis (Div/0) darstellen lasst

3.7.2 Die Basissymptom-Kriterien

Um die Glte der Basissymptom-Kriterien zu verbessern, wurden verschiedene Varianten
durchgespielt. Neben der Veranderung der Anzahl der zu erfullenden Symptome bei den
bereits existierenden Kriteriensatzen COPER und COGDIS wurde geprift, wie viele
Basissymptome insgesamt mindestens erfillt sein miussen, um die Entwicklung einer

Psychose optimal vorhersagen zu kénnen.

3.7.2.1 Die Symptome von COPER

Nach der Optimierung der Einzelsymptome blieben von dem urspringlich 10 Items
umfassenden Kriterium COPER (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3.1) insgesamt sechs Symptome
ubrig, die eine angemessene pradiktive Glte aufwiesen (siehe Anhang 7.8). Um die
Vorhersageleistung weiter zu erhohen, mussen mindestens drei dieser Symptome

gleichzeitig erfllt sein.
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Tab. 31: Pradiktive Gite des optimierten COPER-Kriteriums bei gleichzeitiger Erfullung von mindestens drei Symptomen

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR+ | LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
COPER, optimiert, mind. 3
Symptome 0,41 0,89 0,74 | 0,67 6,25 25,00 3,73 | 0,66 | 5,62 | 2,25
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,44 0,70 0,57 | 0,58 15,79 26,32 1,47 | 0,80 | 1,83 | 1,37
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,40 0,92 0,78 | 0,68 4,80 24,80 5,00 | 0,65 | 7,67 | 2,46
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,39 0,80 0,56 | 0,67 12,12 24,24 1,95 | 0,76 | 2,56 | 1,67
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,42 0,92 0,80 | 0,67 4,51 25,23 525 | 0,63 | 8,33 | 2,46

COPER: Cognitive-Perceptive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

3.7.2.2 Die Symptome von COGDIS

Nach der Optimierung der Einzelsymptome blieben von dem urspriinglich 9 Items
umfassenden Kriterium COGDIS (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.3.2) insgesamt sechs Symptome
ubrig, die eine angemessene pradiktive Glte aufwiesen (siehe Anhang 7.8). Um die
Vorhersageleistung weiter zu erhOhen, missen mindestens vier dieser Symptome

gleichzeitig erfillt sein.

Tab. 32: Pradiktive Gite des optimierten COGDIS-Kriteriums bei gleichzeitiger Erfullung von mindestens vier Symptomen

falsch - falsch -
. Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP | {/oiher- Vorher- LR+ | LR- | OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
COGDIS, optimiert, mind. 4
Symptome 0,28 0,93 0,74 | 0,64 4,17 30,56 4,00 | 0,77 | 5,17 | 2,03
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,44 0,90 0,80 | 0,64 5,26 26,32 4,40 | 0,62 | 7,07 | 2,24
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,25 0,93 0,72 | 0,64 4,00 31,20 3,57 | 0,81 | 4,43 | 1,98
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,39 0,90 0,71 | 0,69 6,06 24,24 3,90 | 0,68 | 5,75 | 2,32
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,25 0,94 0,75 | 0,62 3,60 32,43 4,17 | 0,80 | 5,22 | 1,98

COGDIS: Cognitive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
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3.7.2.3 Zusammenfassung von COPER und COGDIS

Da alle Personen, die mindestens vier Symptome des optimierten COGDIS-Kriteriums
gleichzeitig erfillen, auch mindestens drei Symptome des optimierten COPER-Kriteriums
gleichzeitig erfullen, lasst sich die pradiktive Gite der Basissymptome nicht dadurch
verbessern, dass man die Symptome so zusammenfasst, dass mindestens drei Symptome
des optimierten COPER-Kriteriensatzes und/oder mindestens vier Symptome des
optimierten COGDIS-Kriteriensatzes erfillt werden. In diesem Fall wirde man die gleichen
Gutekriterien wie die des optimierten COPER-Kriteriensatzes (siehe Tabelle 31) erhalten.
Daher wurde folgender Weg beschritten: Nach der Optimierung der Einzelsymptome blieben
von den urspringlichen Kriteriensatzen COPER und COGDIS jeweils 6 Symptome ubrig, die
eine gute pradiktive Giite aufweisen. Insgesamt vier Symptome sind in beiden optimierten
Kriterienséatzen enthalten (siehe Anhang 7.8). Fasst man die optimierten Kriteriensatze
COPER wund COGDIS zusammen, verbleiben daher insgesamt 8 verschiedene
Basissymptome mit guter pradiktiver Gite (bei den beiden urspriinglichen Kriteriensatzen
ergeben sich insgesamt 14 verschiedene Basissymptome). Die Vorhersageleistung dieser
optimierten Basissymptome ist am hochsten, wenn mindestens funf Symptome gleichzeitig
erfillt werden, wobei es unerheblich ist, ob es sich um Symptome handelt, die lediglich in
COPER, in COGDIS oder in beiden Kriteriensatzen beinhaltet sind.

Tab. 33: Pradiktive Gite der optimierten Basissymptome bei gleichzeitiger Erfullung von mindestens 5 Symptomen

falsch - falsch -
o Sensi- Spezi- positive negative )
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP | \/orher- Vorher- LR+ | LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
Mind. 5 Items der
kombinierten optimierten
COPER und COGDIS 0,31 0,93 0,76 | 0,65 4,17 29,17 4,43 | 0,74 | 5,97 | 2,15
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,44 0,80 0,67 | 0,62 10,53 26,32 2,20 | 0,70 | 3,14 | 1,73
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,29 0,95 0,79 | 0,65 3,20 29,60 580 | 0,75 | 7,76 | 2,26
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,39 0,85 0,63 | 0,68 9,09 24,24 2,60 | 0,72 | 3,62 | 1,95
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,29 0,95 0,82 | 0,64 2,70 30,63 580 | 0,75 | 7,75 | 2,28

COPER: Cognitive-Perceptive Disturbances; COGDIS: Cognitive Disturbances; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

Eine Ubersicht aller in dieser Arbeit berechneten Giutekriterien — sortiert nach

Kriterienséatzen, Skalen und Einzelsymptomen — ist Anhang 7.9 zu entnehmen.
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4 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit konnte eine Stichprobe von 247 Personen, die sich in den Jahren
1998 bis 2003 im Kolner Friherkennungs- und Therapiezentrum fir psychische Krisen
(FETZ) vorgestellt hatten, nach einem durchschnittich 3,6 Jahre dauernden
Katamneseintervall erneut zu ihrer Symptomatik befragt werden. Das Ziel der Untersuchung
bestand in der Uberprufung der pradiktiven Giite der aktuell gebrauchlichen

Prodromalkriterien.

Auf der deskriptiven Ebene zeigte sich bzgl. der Verlaufe der verschiedenen
Prodromalkriterien erwartungsgeman, dass ,leichter’ ausgepragte Kriterien wie z.B. COPER
mildere Verlaufe mit weniger Ubergangen, insgesamt weniger Verschlechterungen und
deutlicheren Symptomverbesserungen aufwiesen. Dementsprechend konnte festgestellt
werden, dass die spater an einer Psychose erkrankten Personen bereits bei der
Erstuntersuchung eine starker ausgepragte Prodromalsymptomatik aufwiesen sowie eine
geringere Schul- und Berufsausbildung durchlaufen hatten. Diese ,frihen' Defizite, die
bereits mehrere Jahre vor dem eigentlichen Erkrankungsbeginn auftreten, sind hinlanglich
aus bisherigen Untersuchungen wie z.B. der ABC-Studie (82, 83, 85, 87, 90) bekannt. Die
deutlichen Unterschiede, die sich hinsichtlich der Starke der Prodromalsymptomatik sowie
der Schul- und Berufsausbildung beim Vergleich der Ubergénge mit den Nicht-Ubergéangen
ergeben, zeigen sich jedoch nicht, wenn man eine in der Nachuntersuchung symptomatische
(Psychose oder Prodrom) und eine nicht symptomatische Gruppe miteinander vergleicht. Die
Gruppe der in der Nachuntersuchung Prodromalen scheint daher sowohl in den
soziodemografischen Variablen als auch der Auspragung der Prodromalsymptomatik den
spater Nicht-Symptomatischen dhnlicher zu sein als den spater psychotischen Teilnehmern
bzw. eine Position zwischen den spater psychotischen und nicht symptomatischen Personen

einzunehmen und die Gruppenunterschiede dadurch abzumildern.

Die Ubergangsrate der im Erstgesprach als prodromal eingeschatzten und damit mit einem
erhdhten Psychoserisiko behafteten Personen lag bei 38% und bei den als nicht-prodromal
eingeschatzten Personen bei 16,1% in 3,6 Jahren. Da bei der Mehrheit der prodromalen
Teilnehmer zum Zeitpunkt des Erstgespréachs eine psychosenahe Symptomatik vorlag, ist
die Ubergangsrate am ehesten mit der von UHR-Patienten zu vergleichen. Im Vergleich mit
jungeren Studien an UHR-Patienten mit &hnlich langen Laufzeiten (267, 219, 194) ist sie als
eher hoch zu bezeichnen. Auch die Ubergangsrate der nicht-prodromalen Teilnehmer ist
verglichen  mit einer 1%igen  Erkrankungswahrscheinlichkeit  innerhalb  der
Normalbevélkerung deutlich erhoht. Als Grund fiir die hohen Ubergangsraten — v.a. in der
nicht-prodromalen Gruppe- wird ein Selektionsbias zugunsten von symptomatischeren

Personen angenommen (siehe unten).
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Aufgrund ihrer Vorzige der Unabhangigkeit von der Pravalenz der Erkrankung in der
Stichprobe, der Mdoglichkeit der Beriicksichtigung unterschiedlicher Wahrscheinlichkeiten
einer Erkrankung, der Abwéagung von Sensitivitat und Spezifitdt sowie ihrer einfachen
Interpretierbarkeit wurden die Likelihood-Ratios als leitendes Kriterium zur Beurteilung der
pradiktiven Gite bestimmt, wobei ein besonderes Augenmerk auf der positiven Likelihood-
Ratio lag, da die Einschlussfahigkeit der Kriterien bzgl. einer Erkrankung im Fokus der
Untersuchung stand. Dies bedeutet, dass die zu optimierenden Kriterienséatze den Ausbruch
einer Psychose mdglichst gut vorhersagen sollen. Dem Ausschluss der Erkrankung wurde

dagegen weniger Gewicht gegeben.

Die hinsichtlich ihrer pradiktiven Gilte zu Uberprifenden Kriteriensdtze und die sie
konstituierenden Einzelsymptome haben in ihrem urspriinglichen Zustand zumindest in
dieser Stichprobe sehr geringe PLRs gezeigt und scheinen daher nur eine geringe pradiktive
Gute zu besitzen. Kein einziger Kriteriensatz und lediglich finf der Einzelsymptome konnten
den als Minimalanforderung festgelegten Wert von PLR = 2,00 Uberschreiten, was bedeutet,
dass der Grof3teil der bisher genutzten Kriteriensatze nach der Kriteriologie von Jaeschke et
al. (114) lediglich geringe (selten wichtige) Verédnderungen in der 'Vortestwahrscheinlichkeit',
der angenommenen Erkrankungswahrscheinlichkeit vor Kenntnis des Testergebnisses,
anzeigen. Die originalen Kriteriensatze wiesen demnach eine geringere pradiktive Gite auf
als bei den bisher zu dieser Fragestellung durchgefiihrten Studien, die auch nicht
prodromale Personen einschliel3en (siehe Kapitel 1.3.2.1 und 1.3.2.2 sowie Tabelle 9). Ein
weiteres Problem bestand in den teilweise sehr niedrigen Sensitivitdten, die darauf
hinweisen, dass die entsprechenden Symptome bzw. Kriterien zumindest in der hier
untersuchten Stichprobe zu selten auftreten, um praktikabel zu sein. Dies betraf v.a. die

BLIPS sowie das Kriterium eines genetischen Risikos mit gleichzeitigem Funktionsabfall.

Durch eine Erhéhung der Schwellenwerte konnte die pradiktive Gute der Einzelsymptome
deutlich gesteigert werden, was sich zwar positiv auf die Kriteriensatze auswirkte, jedoch nur
bei den UHR-Kriterien zu einer Uberschreitung von PLR = 2,00 fiihrte. Um auch die Giite der
Kriterienséatze deutlich zu verbessern, wurde daher die Anzahl der gleichzeitig zu erfillenden
Symptome erhoht. Dieses Vorgehen stellt einen rein explorativen Versuch dar, in ersten
sondierenden Untersuchungen Mdglichkeiten zur Verbesserung der Vorhersageleistung der
Prodromalkriterien zu finden. Nach diesem Schritt wurden gute bis extrem gute
Vorhersageleistungen erreicht. Die beste Pradiktionsleistung erreichte dabei eine Skala, die
sich aus allen in der SIPS befindlichen Positiv- und Negativ-Symptomen zusammensetzt.
Werden von diesen 11 Symptomen bei erhdhten Schwellenwerten mindestens 6 gleichzeitig
erfillt, so kann mit einer PLR von 24,00 die Entwicklung einer Psychose in dem hier
vorliegenden Katamneseintervall von 3,6 Jahren sehr gut vorhergesagt werden. Von den 22

Personen, die dieses Kriterium erfillten, gingen 20 im Katamneseintervall in eine Psychose
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Uber; dies entspricht 91%. Bei einer Sensitivitat von 0,24 ist dieses Kriterium in der
Zielpopulation auch haufig genug vorhanden, um praktikabel zu sein. Interessant an diesem
Kriterium ist, dass Positiv- und Negativ-Symptome in gleichem Mal3e mit einbezogen
werden. Wahrend bisher nur die CHR-Kriterien Gberhaupt Negativ-Symptome als pradiktiv
werteten, scheint gerade die Kombination von Positiv- und Negativ-Symptomen besonders
pradiktiv fur die Entwicklung einer Psychose zu sein. Dies wurde auch in den CHR-Kriterien
aulBer Acht gelassen, wo eine chronologische Abfolge der Symptomentwicklung von ANS
Uber APS bis zu SLP angenommen wird und die ANS sozusagen als Vorlaufersymptom der
attenuierten Positivsymptomatik angesehen werden (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.2). Hinweise
darauf, dass das Vorliegen von negativen Symptomen wie z.B. sozialer Riickzug, ein Mangel
an engen zwischenmenschlichen Beziehungen oder eine verminderte Fahigkeit zur Erfullung
sozialer Rollen die Entwicklung einer Psychose begunstigt, finden sich in mehreren neueren
Studien (54, 265, 208, 231), was die in der vorliegenden Arbeit gefundene gute

Vorhersageleistung von negativen Symptomen untersttzt.

Auch die gleichzeitige Erfullung von mindestens vier optimierten Symptomen der SIPS-
Negativ-Skala sowie die gleichzeitige Erfullung von mindestens 3 optimierten Symptomen
der SIPS-Positiv-Skala fihrte mit PLRs von 12,00 bzw. 10,50 zu einer sehr guten
Vorhersageleistung. Auch die Sensitivitaten dieser ,neuen’ Kriteriensatze sind akzeptabel.
Mit Werten von 0,24 bzw. 0,21 werden sie ausreichend haufig erfullt, um praktikabel zu sein.
Ebenso wie die Skala, die alle SIPS-Positiv- und Negativsymptome einbezieht, fallen damit
auch diese beiden Kriteriensétze laut Jaeschke et al. (114) mit PLRs > 10 in die beste
Kategorie und zeigen betrachtliche und haufig eindeutige Verédnderungen in der
Vortestwahrscheinlichkeit an (siehe Kapitel 1.3.1.2). Sie sind demnach von ihrer Genauigkeit
mit Vorhersagemodellen vergleichbar, die sich aus Untersuchungen zur pradiktiven Gite bei
symptomatischen (d.h. prodromalen) Personen ergeben haben und den aktuell

gebrauchlichen Prodromalkriterien deutlich Giberlegen (siehe Kapitel 1.3.2.1 und 1.3.2.2).

Die ursprunglichen Kriteriensatze UHR- und CHR sowie die Basissymptome erreichen trotz
der vielfaltigen Optimierungsmalnahmen deutlich geringere PLRs als die beiden SIPS-
Skalen und ihre Kombination. So erreichte der CHR-Kriteriensatz nach den
Optimierungsmaflnahmen eine PLR von 6,00, was nach Jaeschke et al. (114) in die
zweitbeste Kategorie (PLR 5-10) fallt, die mittlere Veranderungen in der
Vortestwahrscheinlichkeit anzeigt. Die UHR-Kriterien konnten auf PLR=4,13 angehoben
werden. Bei den Basissymptomen konnten aufgrund von fehlenden Werten einige
Symptome nicht optimiert werden und mussten daher von den weiteren Analysen
ausgeschlossen werden. Wurden von den verbleibenden sechs COGDIS-Symptomen
mindestens vier gleichzeitig erfillt, konnte die PLR auf 4,00 angehoben werden. Wurden von

den sechs verbleibenden COPER-Symptomen mindestens drei erfiillt, ergab sich eine PLR
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von 3,73. Bei einer acht Symptome beinhaltenden Kombination von COPER und COGDIS
konnten bei der Erflillung von mindestens fiinf dieser Symptome eine PLR von 4,43 erreicht
werden. Die UHR- und Basissymptomkriterien erreichen damit durch die

Optimierungsmalnahmen die nach Jaeschke et al. (114) drittbeste Kategorie (PLR 2-5).

Wahrend demnach die originalen Kriteriensatze (UHR, CHR und BS) in der vorliegenden
Arbeit lediglich in die nach Jaeschke et al. (114) schlechteste Kategorie (PLR 1-2)
eingeordnet werden konnten, konnten sich durch die OptimierungsmalBhnahmen alle
Kriteriensatze bzw. Skalen um eine — die CHR-Kriterien sogar um zwei - Qualitatsstufen
verbessern und zeigen damit eine gegentber den bisher publizierten Studien, die auch nicht
prodromale Personen einschlielen, bessere — die CHR-Kriterien sogar deutlich bessere -

Vorhersageleistung (siehe Kapitel 1.3.2.1 und 1.3.2.2 sowie Tabelle 9).

Betrachtet man die Kiriteriensatze hinsichtlich mit Neuroleptika bzw. irgendeinem
Psychopharmakon medizierten und nicht medizierten Personen, so ergibt sich ein noch
differenzierteres Bild. Bei fast allen Kriteriensatzen kann die diagnostische Glte erneut
verbessert werden, wenn die untersuchten Personen zum Zeitpunkt des Erstgesprachs nicht
mediziert waren. So kann sich der aus den SIPS-Positiv- und Negativ-Symptomen
zusammengesetzte Kriteriensatz noch weiter bis auf PLR = 25,00 verbessern, wenn keine
Neuroleptika oder gar keine Pharmaka eingenommen wurden. Auch die SIPS-Negativ-Skala
kann ihre Vorhersageleistung von PLR = 12,00 auf PLR = 24,00 verbessern, wenn die
untersuchten Personen bei der Erstbefragung noch nicht mit Neuroleptika mediziert waren
bzw. auf PLR = 23,00, wenn sie Uberhaupt keine Psychopharmaka einnahmen. Die SIPS-
Positiv-Skala und der CHR-Kriteriensatz lassen sich auf jeweils PLR = 11,00 verbessern,
wenn die Befragten keine Psychopharmaka (SIPS-P) bzw. keine Neuroleptika (CHR)
einnahmen. Auch der COPER-Kriteriensatz sowie die Kombination von COPER und
COGDIS lieRen sich weiter verbessern, wenn lediglich nicht medizierte Patienten in die
Analysen miteinbezogen wurden. So erreicht der COPER-Kriteriensatz eine PLR = 5,25 bei
Patienten, die gar nicht mediziert waren, sowie von PLR = 5,00, wenn keine Neuroleptika
verabreicht wurden. Die kombinierte Skala verbesserte sich auf PLR = 5,80 unabhéangig
davon, ob lediglich keine Neuroleptika oder gar keine Medikation eingenommen wurde.
Lediglich zwei der Kriteriensatze erreichen eine hohere pradiktive Glte, wenn sie bei
medizierten Personen genutzt werden. So verbessert sich beim COGDIS-Kriteriensatz die
PLR von 4,00 auf 4,40, wenn lediglich neuroleptisch behandelte Personen betrachtet
werden. Ahnliches trifft auf das UHR-Kriterium zu, das seine PLR auf 5,83 bei neuroleptisch
behandelten sowie auf 5,60 bei generell psychopharmakologisch medizierten Personen
erhéhen konnte. Da in diesem Kriteriensatz neben Patienten mit attenuierten
Positivsymptomen auch Personen mit einem genetischen Risiko und zusatzlichem

Funktionsabfall beinhaltet sind, kann vermutet werden, dass eine v.a. neuroleptische
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Medikation bei diesen Personen darauf hinweist, dass sich die Betroffenen bei fehlender
Prodromalsymptomatik bereits deutlich krank fuhlen, was demnach ein guter Pradiktor far
einen spateren Ubergang zu sein scheint. Bei den Ergebnissen zum Einfluss einer
Medizierung auf die Vorhersageleistung der Kriteriensatze ist jedoch zu beachten, dass die
groRe Mehrheit der an dieser Studie teilnehmenden Personen zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung nicht mediziert war. Aus diesem Grunde sind zumindest bei den
Berechnungen der Gutekriterien bei der Untergruppe von Personen mit Medikation nur sehr
wenige Falle in die Analysen mit eingegangen. Jedoch ist es auch bei der Gruppe der nicht
medizierten Personen der Fall, dass bei zunehmender Optimierung und damit
Spezialisierung der Kriteriensétze die Anzahl der in die Analysen einbezogenen Personen
immer weiter abgesunken ist. Daher sollten die Ergebnisse, die sich nicht auf die
Gesamtstichprobe sondern lediglich auf Untergruppen ohne/mit Medikation beziehen,

lediglich als Hinweise verstanden und in prospektiven Studien verifiziert werden.

Betrachtet man den gesamten Datensatz, ohne eine Unterteilung in Gruppen mit/ohne
Medikation vorzunehmen, so scheint der Trend dahin zu gehen, dass die Symptome deutlich
Jpsychotischer' sein missen (sowohl in Auspragung als auch in Anzahl), damit sie eine
Psychose gut vorhersagen kénnen. Weiterhin lassen sich Hinweise darauf finden, dass fast
alle Kriterienséatze ihre Vorhersagekraft dadurch erhthen kdnnen, dass gezielt unmedizierte
Personen befragt werden. Dies wirft den Verdacht auf, dass die Gabe von v.a.
neuroleptischer Medikation die prognostische Giite der Prodromaldiagnostik deutlich

herabsetzen kdnnte.

Die Vorzige der vorliegenden Arbeit bestehen neben einer beachtlichen Stichprobengrol3e
von 247 Personen und einer eher langen Katamnesedauer von durchschnittlich 3,6 Jahren
darin, dass insgesamt 12,6% der nachuntersuchten Personen zum Zeitpunkt des
Erstgesprachs kein Prodromalkriterium erfillten. Wie aus Kapitel 1.3.2.1 und 1.3.2.2 sowie
Tabelle 9 ersichtlich ist, gibt es bisher nur wenige Studien, die auch nicht prodromale
Personen einschlieBen, und damit die Berechnung aller diagnostischen Gutekriterien
erlauben. Ein weiterer Vorteil dieser Arbeit liegt darin, dass die groRe Mehrheit der
untersuchten Personen (72,5%) zum Zeitpunkt des Erstgespraches nicht mediziert war.
Daher ist davon auszugehen, dass die Symptomatik zum Zeitpunkt der Beurteilung des
Vorliegens der Prodromalkriterien bzw. der Einschatzung des Vorliegens eines erhéhten
Psychoserisikos nicht durch die Gabe von Psychopharmaka und im speziellen von

Neuroleptika verzerrt wurde.

Als Kritikpunkt an der hier vorliegenden Arbeit ist anzubringen, dass die zugrundeliegenden
Daten in der Erst- und Katamneseuntersuchung von unterschiedlichen Ratern erhoben
wurden, von denen die Inter-Rater-Reliabilitat rickblickend nicht mehr bestimmt werden

konnte. Obwohl alle Rater in der Erhebung von Prodromalsymptomen erfahren und geschult
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waren, ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht mehr nachzuweisen, dass sie das Vorliegen von den

Kriteriensétzen und den Einzelsymptomen Ubereinstimmend bewertet haben.

AulRerdem ist es als nachteilig zu bewerten, dass die Studienteilnehmer lediglich zu zwei
Zeitpunkten befragt wurden (Erst- und Katamneseuntersuchung), sodass keine Daten Uber
den Verlauf der Symptome vorliegen. So kdnnen z.B. keine Aussagen getatigt werden, ob
der Ubergang in eine Psychose vorwiegend von psychosefernen iiber psychosenahe

Symptome oder Uber andere Symptommuster erfolgt ist.

Auch die Tatsache, dass bei den Basissymptomen die Schwellenwerte einiger Symptome
aufgrund von zu vielen fehlenden Werten nicht optimiert werden konnten, sodass die PLR
nicht auf einen Wert > 2,00 angehoben und diese Symptome daraufhin nicht in weitere
Optimierungsmaflnahmen einbezogen werden konnten, ist als kritisch zu bewerten. Dies
konnte ein schlechteres Abschneiden der Vorhersageleistung der Basissymptome bedingt

haben.

Weiterhin ist es mdglich, dass die durchschnittiche Katamnesedauer von 3,6 Jahren —
obwohl sie im Vergleich mit anderen Studien als lang zu bezeichnen ist - evtl. zu kurz
gewesen ist, um alle Ubergénge in eine Psychose zu erfassen. So zeigen sich in Studien mit
einer langeren Beobachtungsdauer auch nach vier und mehr Jahren noch psychotische
Erstmanifestationen (siehe Kapitel 1.2.4.2.1.1 — 1.2.4.2.1.4); auch in der ABC-Studie (82, 83,
85, 87, 90) wurde eine mittlere Prodromdauer von 5 bis 6 Jahren festgestellt (siehe Kapitel
1.2.4.2). Auch die Tatsache, dass aus dem letzten Jahr der Erhebung der Gesamtstichprobe
(2003) deutlich weniger Patienten mit als ohne Ubergang stammen (siehe Kapitel 2.1.3.2),
unterstreicht die Vermutung eines zu kurzen Katamneseintervalls. Durch die eingeschrénkte
Beobachtungsdauer wird die Beurteilung der pradiktiven Guite der Kriterienséatze
eingeschrankt, da nach Abschluss der Verlaufsbeobachtung nicht abschlieBend gesagt
werden kann, ob nicht doch noch ein Ubergang nach dem Ende der Beobachtungszeit
erfolgen wird. Dieses Nichtwissen um spatere Ubergange fuhrt jedoch u.a. zu einem
Absinken der PLR (242). Es kommt damit zu einer ins Negative verzerrten Einschatzung des
verwandten Kriteriensatzes hinsichtlich seiner Eignung zur Vorhersage einer spateren
manifesten Psychose und kénnte das schlechte Abschneiden der aktuell gebrauchlichen

Kriterienséatze zumindest teilweise bedingen.

Ein weiterer Kritikpunkt an der vorliegenden Arbeit besteht zudem in der geringen
Teilnehmerquote von 45,3%, die wahrscheinlich trotz einer Lotterieteilnahme als finanziellem
Teilnahmeanreiz zu einem Selektionsbias in dem Sinne gefuhrt hat, dass v.a.
symptomatischere Personen an der Nachuntersuchung teilgenommen haben. Ein Hinweis
darauf besteht zum einen darin, dass die Personen, die einer Nachuntersuchung zugestimmt

haben, zum Zeitpunkt des Erstgesprachs eine schwerwiegendere Symptomatik aufwiesen

104



als die Personen, die einer Nachuntersuchung nicht zugestimmt haben (siehe Kapitel
2.1.3.1). Es muss vermutet werden, dass die Personen, die bereits zum Zeitpunkt des
Erstgespraches weniger symptomatisch waren und/oder wahrend des Katamneseintervalls
eine Verbesserung erlebten, trotz finanziellem Teilnahmeanreiz nicht zu einer
Nachuntersuchung bereit waren. Dies kénnte die Ubergangsrate sowohl in der Gruppe der
prodromalen als auch der nicht prodromalen Studienteilnehmer kinstlich in die Hoéhe
getrieben haben. Ein Hinweis darauf zeigt sich auch in den mit abnehmender Schwere der
Symptomatik abnehmenden Teilnahmeraten. Wéahrend mehr als die Halfte der im
Erstgesprach COGDIS, APS oder BLIPS aufweisenden Personen zu einer
Nachuntersuchung bereit waren, nahmen nur noch ca. ein Drittel der Personen mit COPER
oder einer genetischen Belastung und nur noch knapp Uber 20% der Nicht-Prodromalen an
der Nachuntersuchung teil. Weiterhin kann nicht ausgeschlossen werden, dass aufgrund der
Tatsache, dass Ubergange auch aufgrund von Krankenakten festgestellt werden konnten,
der Zugang zu Daten von Personen mit einer psychotischen Erstmanifestation leichter war,
als zu Personen mit positiven Verlaufen. Diese Annahme wird auch dadurch unterstrichen,
dass die meisten Nicht-Teilnehmer bei ihrer Absage angaben, ihr Befinden habe sich
verbessert. Auch die hohen Ubergangsraten bei im Erstkontakt als nicht prodromal
eingeschatzten Personen von 16,1% sowie von 38% bei Prodromalpatienten kdnnten
dadurch zu erklaren sein, dass sich v.a. die Personen zu einer Teilnahme bereit erklart
haben, denen es schlecht ging, wahrend die Personen, denen es gut ging, eine Teilnahme

ablehnten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen trotz der Kritikpunkte die Vermutung zu, dass die bisher
in der Friherkennung von Psychosen verwandten Kriterien nur suboptimal in der Lage sind,
Menschen mit einem erhéhten Psychoserisiko zu identifizieren. Sie zeigen deutlich, wie
wichtig eine weitere Scharfung der Kriterien fur eine zukinftige effektivere Friherkennung
ist. Diese Meinung wird auch in einigen jingeren Studien vertreten (246, 267, 292), die
darauf hinweisen, dass die Ubergangsraten von sich bereits in einem ,ultra high risk'
befindenden Personen v.a. in neueren Untersuchungen nur gering ausfallen (siehe Kapitel
1.2.4.2.1.1). Wenn nur 25% der Risikopersonen tatsachlich an einer Psychose erkranken,
seien die restlichen 75% als falsch-positiv klassifizierte Personen zu betrachten, die
unnotigerweise Stigmatisierung und Angsten bzgl. ihres zukinftigen gesundheitlichen
Zustandes ausgesetzt werden. Um dem aktuellen Trend der Abnahme der Ubergangsraten
in klinischen Studien sowie den damit verbundenen steigenden Raten von falsch-positiv
klassifizierten Personen Rechnung zu tragen, sei eine Verbesserung der
Vorhersagegenauigkeit der aktuell gebrauchlichen Prodromalkriterien unabdingbar. An
dieser Stelle ist jedoch zu bedenken, dass die sich in der vorliegenden Arbeit als hoch

pradiktiv gezeigten Kriteriensatze mit Ubergangsraten von bis zu 91% beim Kriteriensatz mit
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der hdchsten PLR auch Nachteile aufweisen. So erreichen sie zwar sehr hohe positive
Likelihoodratios und weisen nur marginale Raten von falsch positiv klassifizierten Personen
auf. Im Sinne eines ,Praventionsparadoxes’ besteht die Schwiche eines solchen
Kriteriensatzes jedoch in einer eher geringen Sensitivitéat und in einer erhohten Rate falsch
negativer Klassifikationen: ,so if the sample is narrowed, one is on firmer ground but most
patients who do go on to develop the disorder are missed‘ (175). Eine weitere ethische
Diskussion der Klassifizierungsleistung von Kriteriensatzen und der Frage, bei welcher Art
von Erkrankung welcher ,Fehler' zu bevorzugen ist, entweder ein hocheinschlieRender
Kriteriensatz, der zwar niemanden, der spater erkranken wird, Ubersieht, aber daflir eine
erhohte Rate falsch-positiver Klassifikationen und damit verbundene Stigmatisierung und
mdgliche Verangstigung des Betroffenen produziert oder ein sehr treffsicherer Kriteriensatz,
aus dessen Zutreffen eine extrem hohe Erkrankungswahrscheinlichkeit resultiert, der daftr
aber eine erhdhte Rate falsch-negativer Klassifikationen und damit evtl. verwehrte

Behandlungsmadglichkeiten produziert, bleibt weiterhin notwendig und sinnvoll.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kénnen als ein Beitrag zur Verbesserung der
Vorhersageleistung von Prodromalkriterien schizophrener Psychosen verstanden werden.
Da sie jedoch als explorativ und damit vorlaufig bezeichnet werden muissen, sollten weitere
Forschungen zeigen, ob die sich in dieser Arbeit nach den OptimierungsmalRnahmen als
hoch préadiktiv gezeigten Kriterien bzw. Kriteriensatze diese Leistung bei anderen
Stichproben wiederholen kdnnen. Aufgrund der Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit sollte
bei zuklnftigen Forschungsarbeiten ein besonderes Augenmerk auf die L&ange der
Katamneseintervalle, Kontrollen der Interrater-Reliabilitdt, eine héhere Teilnahmequote zur
Vermeidung eines Selektionsbias sowie den Einfluss von (neuroleptischer) Medikation gelegt

werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Pravention schwerwiegender oder haufiger Erkrankungen nimmt in der Medizin einen
immer hoéheren Stellenwert ein. Auch der Friherkennung und Pravention von schizophrenen
Psychosen wurde in den letzten 20 Jahren immer mehr Beachtung geschenkt. Um jedoch
entscheiden zu kénnen, ob Symptome einer beginnenden Psychose vorliegen, muss der
Diagnostiker Uber Kriterien zur Beurteilung verfigen, die eine hohe pradiktive Gite bzw.
Vorhersagegenauigkeit aufweisen. Nur so kann eine beginnende Erkrankung treffsicher
erkannt und angemessen behandelt bzw. bei Nichtvorliegen entsprechender Symptome eine
dann nicht indizierte Behandlung unterlassen werden. Die Bedeutung der
Vorhersagegenauigkeit von Prodromalkriterien ist daher sowohl fiir die Betroffenen als auch

fur die Allgemeinheit von hoher Wichtigkeit.

Bisher wurden Dbereits einige Studien zur Erhebung der préadiktiven Gilte von
Prodromalsymptomen schizophrener Psychosen durchgefiihrt. Diese Untersuchungen sind
jedoch haufig mit dem Nachteil behaftet, dass nur Personen betrachtet wurden, bei denen
ein potentiell erhéhtes Psychoserisiko angenommen wurde und Personen ohne vermutetes
erhdhtes Psychoserisiko als Vergleichsgruppe unbeachtet blieben, sodass nicht alle
diagnostischen Gutekriterien bestimmt werden konnten. Die Studien, die eine umfassende
Betrachtung der Gitekriterien erlauben, ergaben bisher eine eher mittelmaRige
Vorhersagegenauigkeit der aktuell gebrauchlichen Prodromalkriterien. Da diese Studien
jedoch relativ selten sind, kann zum aktuellen Zeitpunkt keine abschlieRende Beurteilung der
prognostischen Gilte der gangigen Prodromalsymptome vorgenommen werden.
Insbesondere Daten zu gréfl3eren, weniger selektierten, und damit nicht ausschlief3lich in
Studien eingeschlossenen Inanspruchnahmepopulationen von Friherkennungsangeboten

bei gleichzeitig langeren Verlaufszeitraumen stehen nach wie vor aus.

Die vorliegende Arbeit widmet sich daher der Uberpriifung der pradiktiven Gute der aktuell
gebrauchlichen Kriterien zur Erfassung eines initialen Prodroms einer Psychose. Zu diesem
Zweck wurde eine Stichprobe von insgesamt 247 Personen, die sich in den Jahren 1998-
2003 im Kolner Fruherkennungs- und Therapiezentrum fir psychische Krisen (FETZ)
vorgestellt hatten, nach einem durchschnittlich 3,6 Jahre dauernden Katamneseintervall
erneut zu ihrer Symptomatik befragt. Sollte sich dabei eine nicht zufriedenstellende
Vorhersagegenauigkeit der aktuell gebrauchlichen Prodromalsymptome bzw. der sich aus
ihnen konstituierenden Kriteriensdtze ergeben, so sollten in einem explorativen Vorgehen

Maoglichkeiten der Optimierung gepruft werden.

Als leitendes Kriterium zur Beurteilung der pradiktiven Gite diente die positive Likelihood
Ratio. Ihre Vorzige liegen in der Unabhé&ngigkeit von der Pravalenz der Erkrankung in der

Stichprobe, der Mdoglichkeit der Beriicksichtigung unterschiedlicher Wahrscheinlichkeiten
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einer Erkrankung, der Abw&agung von Sensitivitat und Spezifitdt sowie ihrer einfachen
Interpretierbarkeit. Dabei stand die Einschlussfahigkeit der Prodromalkriterien bzgl. der
Erkrankung an einer Psychose im Fokus der Untersuchung. Demnach sollten die
Kriteriensétze den Ausbruch einer Psychose moglichst gut vorhersagen, wéhrend dem
Ausschluss der Erkrankung weniger Gewicht gegeben wurde. Zur Beurteilung der Likelihood
Ratios wurde eine von Jaeschke et al. (114) aufgestellte Leitlinie verwendet, die eine

Aufteilung in 4 Qualitatsstufen erlaubt.

Die pradiktive Gite der aktuell gebrauchlichen Prodromalkriterien zeigte sich zunéchst als
nur gering ausgepragt; alle Kriterien erreichten lediglich die niedrigste Stufe des von
Jaeschke at al. (114) beschriebenen Klassifikationssystems. Um die Vorhersageleistung der
Kriterien zu erhféhen, wurden zundchst die Schwellenwerte der die Kriteriensatze
konstituierenden Einzelsymptome anhand der positiven Likelihood Ratio verandert. Dadurch
konnte die pradiktive Gite der Einzelsymptome deutlich gesteigert werden, ohne jedoch die
Vorhersagegenauigkeit der Kriteriensatze nachhaltig zu verbessern. Da diese Malinahme
die pradiktive Gute demnach nicht nachhaltig steigern konnte, wurde die Anzahl der
gleichzeitig zu erfillenden Symptome pro Kriteriensatz variiert. Dies flhrte zu guten bis
extrem guten Vorhersageleistungen. Alle Kriteriensatze bzw. Skalen konnten sich um
mindestens eine Qualitatsstufe im Klassifikationssystem von Jaeschke et al. (114)
verbessern. Den besten Vorhersagewert erreichte dabei eine Kombination der anhand ihrer
Schwellenwerte optimierten Positiv- und Negativ-Symptome des Structured Interview for
Prodromal Syndromes (SIPS). 91% der Personen, die dieses Kriterium erfillten,
entwickelten im Katamneseintervall eine Psychose. Neben diesem neu entwickelten
Kriteriensatz lieRen sich noch 2 weitere Kriteriensatze erstellen, die ebenfalls die nach
Jaeschke et al. (114) hochste Qualitatsstufe der Vorhersagegenauigkeit erreichten, jedoch
eine etwas geringere pradiktive Glte aufwiesen. Bei fast allen Kriteriensatzen konnte die
diagnostische Gite zusatzlich verbessert werden, wenn nur Personen betrachtet wurden, die
zum Zeitpunkt des Erstgesprachs weder mit Neuroleptika noch mit anderen
Psychopharmaka mediziert waren. Bei diesem Ergebnis ist jedoch zu beachten, dass durch
die Unterteilung der Katamnesestichprobe in weitere Untergruppen teilweise nur wenige
Falle in die Analysen miteinbezogen werden konnten. Die entsprechenden Ergebnisse
sollten daher lediglich als Hinweise verstanden werden, die weiterer wissenschaftlicher

Abklarung bedurfen.

Grundsatzlich deuten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit darauf hin, dass
Prodromalsymptome deutlich ,psychotischer’ ausfallen missen als es bei den aktuell
gebrauchlichen Kriterien der Fall ist. Dies kdnnte dadurch erreicht werden, dass die zur
Erflllung eines Symptoms bendtigten Auspragungen der Beschwerden sowie die erfillte

Anzahl von Symptomen innerhalb eines Kriteriensatzes erhdht werden. Weiterhin legen die
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Ergebnisse den Verdacht nahe, dass die Gabe von v.a. neuroleptischer Medikation die

prognostische Gite der Prodromaldiagnostik deutlich herabsetzen kénnte.

Wahrend die vorliegende Arbeit die Vorteile einer grof3en und vorwiegend nicht medizierten
Stichprobe und einer vergleichsweise langen Katamnesedauer aufweist und zudem durch
den Einschluss nicht prodromaler Personen die Berechnung aller diagnostischen
Gutekriterien erlaubt, so missen bei der Interpretation der Ergebnisse auch die Schwéchen
der vorliegenden Arbeit bertcksichtigt werden. Hier ist zum einen anzubringen, dass die
Daten in der Erst- und Katamneseuntersuchung von unterschiedlichen Ratern erhoben
wurden, von denen die Inter-Rater-Reliabilitat rickblickend nicht mehr bestimmt werden
konnte. AuRBerdem ist es als nachteilig zu bewerten, dass die Studienteilnehmer lediglich zu
zwei Zeitpunkten befragt wurden, sodass keine Daten Uber den Verlauf der Symptome bzw.
Symptommuster vorliegen, die dem Ubergang vorausgehen. Auch der Ausschluss einiger
Basissymptome von weiteren OptimierungsmalRnahmen aufgrund von zu vielen fehlenden
Werten ist kritisch zu betrachten, da dies mdglicherweise ein schlechteres Abschneiden der
Basissymptomkriterien bedingt haben kdnnte. Weiterhin ist es mdglich, dass die
durchschnittliche Katamnesedauer von 3,6 Jahren zu kurz gewesen ist, um alle Ubergéange
in eine Psychose zu erfassen. Das Nichtwissen um spatere Ubergange konnte zu einem
Absinken der PLR und damit zu einer ins Negative verzerrten Einschatzung des verwandten
Kriteriensatzes gefuhrt haben; dies konnte das schlechte Abschneiden der aktuell
gebrauchlichen Kriteriensadtze zumindest teilweise bedingen. Weiterhin ist bei der
Zusammensetzung der Katamnesestichprobe von einem Selektionsbias auszugehen. So
belegen die Daten, dass v.a. die Personen an der Nachuntersuchung teilnahmen, die sich
schlecht fuhlten. Zusétzlich kénnte auch die Moglichkeit der Erhebung von Katamnesedaten
aus Krankenakten dazu gefiihrt haben, dass v.a. schlechte Verlaufe in den Datensatz
eingingen. Es muss daher beflurchtet werden, dass der Selektionsbias zugunsten von
problematischeren Verlaufen zumindest teilweise die in dieser Arbeit ermittelten hohen
Ubergangsraten sowohl bei in der Erstbefragung prodromalen als auch bei nicht

prodromalen Studienteilnehmern bedingt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollen als Beitrag zur Verbesserung der
Vorhersageleistung der Prodromalkriterien von schizophrenen Psychosen verstanden
werden. Sie lassen trotz der Kritikpunkte die Vermutung zu, dass die bisher in der
Friherkennung von Psychosen verwandten Kriterien nur suboptimal in der Lage sind,
Menschen mit einem erhdhten Psychoserisiko zu identifizieren. Da die Ergebnisse jedoch als
explorativ und damit vorlaufig bezeichnet werden miussen, sollten weitere Forschungen
zeigen, ob die sich in dieser Arbeit nach den OptimierungsmalRnahmen als hoch
prognostisch gezeigten Kriterien bzw. Kriteriensatze diese Leistung bei anderen Stichproben

wiederholen konnen. Aufgrund der Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit sollte bei
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zukUnftigen Forschungsarbeiten ein besonderes Augenmerk auf die Lénge der
Katamneseintervalle, Kontrollen der Interrater-Reliabilitdt, eine héhere Teilnahmequote zur
Vermeidung eines Selektionsbias sowie den Einfluss von (neuroleptischer) Medikation gelegt

werden.
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7.1 Soziodemografische Daten der Inanspruchnahmepo  pulation
Gesamtstichprobe| Nachunter- Nachunter- Vergleich
(n=545) suchung suchung nicht| Teilnehmer vs.
erfolgt (n=247)|erfolgt (n=298)| Nicht-Teilnehmer

X°-Test=0,668

Geschlecht, df=1

N (%) mannlich 334 (61,3) 156 (63,2) 178 (59,7) 0=0414
ns

Alter:  Mittel ISD 25,24(16,47 24,89(15,98 |25,53(16,85 |t-Test=-1,162
Min.-Max. 14-48 14-40 15-48 df=543
Median 24 24 24 p=0,246

ns

Ethnizitat: N (%) X>-Test=1,608
deutsch 484 (88,8) 224 (90,7) 260 (87,2) df=1
andere 61 (11,2) 23 (9,3) 38 (12,8) p=0,205

ns

Wohnort: N (%) X>-Test=5,163
Koln 349 (64,0) 159 (64,4) 190 (63,8) df=2
nahere Umgebung 70 (12,8) 39 (15,8) 31(10,4) p=0,076
weitere Umgebung 126 (23,1) 49 (19,8) 77 (25,8) ns

Familienstand: N (%) X>-Test=29,454"
Ledig 460 (84,4) 225 (91,1) 235 (78,9) df=5
Verheiratet 30 (5,5) 11 (4,5) 19 (6,4) p<0,001
Getrennt lebend 8 (1,5) 3(1,2) 5(1,7) sig***
Geschieden 12 (2,2) 6 (2,4) 6 (2,0)

Verwitwet 1(0,2) 1(0,4) 0(0,0) X°-Test=3,149°
Anderer 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) df=4
Nicht bekannt 34 (6,2) 1(0,4) 33(11,1) p=0,533

ns

Schulbildung: N (%) X°-Test=38,473"
Keinen 9(1,7) 5(2,0) 4(1,3) df=7
Hauptschule 52 (9,5) 18 (7,3) 34 (11,4) p<0,001
Mittel-/Realschule 91 (16,7) 43 (17,4) 48 (16,1) sig***
Fachoberschule 41 (7,5) 21 (8,5) 20 (6,7)

Gymnasium 203 (37,2) 111 (44,9) 92 (30,9) X>-Test=8,103?
Noch in Schule 76 (13,9) 38 (15,4) 38 (12,8) df=6

Andere 4 (0,7) 1(0,4) 3(1,0) p=0,231

Nicht bekannt 69 (12,7) 10 (4,0) 59 (19,8) ns

Berufsausbildung: N (%) )(Z-Test=29,6471
Keine 80 (14,7) 38 (15,4) 42 (14,1) df=8
Angelernt 15 (2,8) 3(1,2) 12 (4,0) p<0,001
Lehre/Handelsschule 103 (18,9) 46 (18,6) 57 (19,1) sig***

Meister/ Fachschule 9(1,7) 5(2,0) 4(1,3)

Fachhochschule/ 9(1,7) 6 (2,4) 3(1,0) X>-Test=8,652°
Berufsakademie df=7
Hochschule/ 35 (6,4) 19 (7,7) 16 (5,4) p=0,279
Universitat ns

Noch in Ausbildung 244 (44,8) 123 (49,8) 121 (40,6)

Andere 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,3)

Nicht bekannt 49 (9,0) 7(2,8) 42 (14,1)

Aktuelle berufl. Situation: N (%) X°-Test=26,542"
Keine strukturierte 130 (23,9) 55 (22,3) 75 (25,2) df=4
Beschaftigung p<0,001
Halbgeschutztes 12 (2,2) 2(0,8) 10 (3,4) sig***
Arbeitsmilieu
Normales 349 (64,0) 179 (72,5) 170 (57,0) X>-Test=7,949°
Arbeitsmilieu df=3
Andere 11 (2,0) 5(2,0) 6 (2,0) p=0,047
Nicht bekannt 43 (7,9) 6 (2,4) 37 (12,4) sig*
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Hochstes Prodromkriterium: N (%)

X°-Test=48,536

Keine 139 (25,5) 31 (12,6) 108 (36,2) df=5
Familiare Belastung 6 (1,1) 2(0,8) 4 (1,3) p<0,001
COPER 55 (10,1) 20 (8,1) 35 (11,7) sig***
COGDIS 54 (9,9) 30 (12,1) 24 (8,1)

APS 209 (38,3) 119 (48,2) 90 (30,2)

BLIPS 82 (15,0) 45 (18,2) 37 (12,4)

Klinische Diagnose: N (%) )(Z-Test=13,4011
Keine 179 (32,8) 87 (35,2) 92 (30,9) df=13
Affektive Stérung 172 (31,6) 77 (31,2) 95 (31,9) p=0,417
Angststorung 42 (7,7) 25(10,1) 17 (5,7) ns
Substanzmissbrauch/ 24 (4,4) 9 (3,6) 15 (5,0)

-abhangigkeit X*-Test=12,085°
Anpassungsstdrung/ 19 (3,5) 5(2,0) 14 (4,7) df=12
PTSD p=0,439
Zwangsstérung 19 (3,5) 6 (2,4) 13 (4,4) ns
Cluster A PS 11 (2,0) 7(2,8) 4 (1,3)

Cluster B PS 27 (5,0) 11 (4,5) 16 (5,4)

Cluster C PS 11 (2,0) 5(2,0) 6 (2,0)

PS nnb 3(0,6) 1(0,4) 2(0,4)

Somatoforme Stérung 9(1,7) 4 (1,6) 5(,7)

Essstoérung 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,3)

Andere 23 (4,2) 9(3,6) 14 (4,7)

Nicht bekannt 5(0,9) 1(0,4) 4(1,3)

Medikation: N (%) X>-Test=2,589
Keine 405 (74,3) 179 (72,5) 226 (75,8) df=3
Neuroleptika 62 (11,4) 34 (13,8) 28 (9,4) p=0,459
Antidepressiva 59 (10,8) 26 (10,5) 33(11,1) ns
Anderes 19 (3,5) 8 (3,2) 11 (3,7)

Vorstellungsjahr: N (%) X*-Test=7,050
1998 17 (3,1) 10 (4,0) 7(2,3) df=5
1999 36 (6,6) 19 (7,7) 17 (5,7) p=0,217
2000 69 (12,7) 27 (10,9) 42 (14,1) ns
2001 122 (22,4) 60 (24,3) 62 (20,8)

2002 165 (30,3) 79 (32,0) 86 (28,9)
2003 136 (25,0) 52 (21,1) 84 (28,2)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
“mit Kategorie ,nicht bekannt'

2 ohne Kategorie ,nicht bekannt' (ausschlaggebend, da missings kein systematischer Fehler)
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Anschreiben

1 Frih-Erkennungs- & Therapie-Zentrum
Y |yl flir psychische Krisen
an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitét zu Kéin

FETZ, 2.Hd. Frau Savic, Haus 31, Klinkum der Universildt zu Koin, 50924 Koin Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Haus 31
50924 Koln
Telephon: (+49) - 0221 - 4780
Durchwahl: (+49) - 0221 - 478 3868
Fax: (+49) - 0221 - 478 7490

E-mail: katarina.savic@uk-koeln.de
http://www.fetz.org

1)

Kéln, den 19. Mai 2005

Sehr geehrte Frau { SRR

Sie hatten sich im Februar 2003 in unserem Friih-Erkennungs- & Therapie-Zentrum fiir psychische Krisen
(FETZ) der Universitét zu Kéln wegen psychischer Probleme vorgestelit.

Um die Qualitit unserer Arbeit in den vergangenen sieben Jahren besser einschétzen zu kénnen, wollen
wir in nichster Zeit ehemalige Klienten des FETZ hinsichtlich ihres derzeitigen Befindens befragen. Fir
das erfolgreiche Zustandekommen dieser Befragung sind wir auf lhre Unterstiitzung angewiesen. Wir
méchten daher mit diesem Schreiben den Kontakt zu Ihnen wiederherstellen und Sie lber die Ziele und
Anliegen unserer Untersuchung informieren. Wir hoffen, Ihnen so Ihre Entscheidung iber eine Teilnahme
an dieser persénlichen Befragung zu erleichtern und Sie fiir unser Vorhaben zu gewinnen.

An Beschwerden und Stérungen dhnlich denen, die Sie damals beeintrachtigten, litten und leiden noch
weltweit Millionen. Um zukiinftig Auftreten und Verlauf dieser recht haufigen seelischen Krankheitser-
scheinungen besser als bisher positiv beeinflussen und einem (Wieder-)Auftreten friihzeitig genug vor-
beugen zu kénnen, miissen wir unsere Erkenntnisse fortlaufend erweitern. Um das zu erreichen, sind wir
auch auf Ihre ganz personlichen Erfahrungen mit diesen Beschwerden angewiesen, die fir uns aulerst
wichtig und unentbehrlich sind. Dies gilt auch dann, wenn Sie inzwischen vollkommen gesund und be-
schwerdefrei sind.

Zwar hat die Behandlung psychischer Stérungen gerade in den letzten Jahrzehnten groRe Fortschritte
gemacht, doch sind die Therapiemdglichkeiten immer noch bei weitem nicht ausreichend. Dass dies ins-
besondere in der Fritherkennung und Vorsorge gilt, diese Erfahrung mussten wahrscheinlich auch Sie
schmerzlich am eigenen Leibe erfahren.

Eine sachkundige Therapie der allerersten und allerfriihesten Krankheitsanzeichen ist unseres Erachtens
am ehesten geeignet, schwere Stérungen und dauerhafte Beeintrachtigungen im Familien- und Berufsle-
ben zu vermeiden. Um das zu erreichen, bedarf es einer Erforschung v. a. derjenigen Beschwerden, die
damals auch bei lhnen auftraten. Es ist notwendig, zu erkunden,

o wie sich derartige Gesundheitsstorungen weiterentwickeln,

o welche davon mdglicherweise zu neuen Erkrankungen oder bleibenden Beeintrachtigun-
gen fiihren und

« welche medikamentésen und psychotherapeutischen MaRnahmen fiir die Vorbeugung
und Behandlung am erfolgversprechendsten sind.

Dafiir miissen wir aus der Erfahrung mdglichst vieler Betroffener lernen; wir miissen versuchen, von den
persénlichen Erfahrungen im Umgang mit den Beschwerden nutzliche Vorschlage zur Vermeidung Uber-
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groRer und risikoreicher Belastungen abzuleiten, damit zukiinftige Generationen Betroffener auch von
Ihren Erkenntnissen und Einsichten profitieren kénnen.

Wir méchten deshalb in einem persénlichen Gesprach von lhnen erfahren

o wie es lhnen seither ergangen ist,
« ob Sie noch an gesundheitlichen Stérungen leiden oder
« ob Sie wieder weitgehend oder vollstandig gesundet sind.

Dariiber hinaus interessiert es uns,

« unter welchen etwaigen Beschwerden Sie heute noch leiden,

o ob Sie zwischenzeitlich in stationarer oder ambulanter Behandlung waren,

« ob Sie weiter in lhrem Beruf oder in einem anderen Berufsfeld arbeiten konnten bzw. lhre
Ausbildung abschlieRen konnten und

o ob sich Veranderungen lhres familiaren Umfeldes und Freundeskreises durch die Be-
schwerden ergaben.

Wir méchten Ihnen ausdriicklich an dieser Stelle versichern, dass alle lhre Angaben der strengsten érztli-
chen Schweigepflicht unterliegen und die Vorschriften zum Datenschutz genauestens beachtet werden.

Wie schon kurz erwahnt, wiirde sich die Nachuntersuchung auf eine Befragung im Rahmen eines person-
lichen Gesprachs beschranken. Damit fir Sie daraus keinerlei seelische oder kérperliche Belastung ent-
steht, werden wir uns bemiihen, die Durchfiihrung weitgehend nach lhren Wiinschen auszurichten. Zu
Ihrer Erleichterung haben wir diesem Anschreiben einen Vordruck und einen bereits adressierten und
frankierten Riickumschlag beigelegt. Bitte senden Sie diese ausgefllt an uns zuriick.

Wir hoffen, dass Sie, Frau (BB uns 'hre Unterstitzung nicht versagen; auch und gerade dann
nicht, wenn Sie vielleicht eher negative Erfahrungen mit psychiatrischen und/oder psychologischen Ein-
richtungen gemacht haben sollten. Denn nur so werden durchgreifende Verbesserungen in diesem
schwierigen und komplexen Gebiet in Zukunft zu erzielen sein.

Mit den besten GriiRen und Wiinschen

Saor_ <l ledr 4

Katarina Savic, Dipl.-Psych. Dr. phil. Frauke Schultze-Lutter, Dipl.-Psych. Dr. . Stephan Ruhrmann
Mitarbeiterin des FETZ Psychol.-wiss. Leiterin des FETZ Stellv. Ltd. OA, Med. Leiter des FETZ

Prof. Dr. med. J. Kfosterkétter.

Direktor der Klinik
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Projekt ,Friiherkennung’

RUCKANTWORT

Bitte Beantworten Sie die nachfolgenden Fragen:

Wie ist es lhnen ergangen, seit Sie zuletzt mit uns in Kontakt standen?

Waren Sie seitdem in stationarer Behandlung? Wenn ja, wo?

Leiden Sie derzeit unter irgendwelchen psychischen Beschwerden? Wenn ja, welcher Art?

Sind Sie derzeit in arztlicher oder psychotherapeutischer Behandlung? Wenn ja, wo?

Nehmen Sie derzeit irgendwelche Medikamente ein? Wenn ja, welche?
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Projekt ,Friherkennung’

ERKLARUNG

Name: Vorname:

Geburtsdatum und -ort:

PLZ, Wohnort:

Strasse, Hausnr.:

Telefon (Festnetz):

Bevorzugte Nummer
bitte ankreuzen.
Telefon (Handy):

E-mail:

[ Hiermit erkldre ich mich bereit, an der Befragung teilzunehmen

Mégliche/r Termin/e:

Eine endguiltige Terminabsprache erfolgt telefonisch.
[ 1ch méchte nur telefonisch befragt werden

[] Bevor ich Gber eine Teilnahme entscheide, méchte ich noch weitere Informationen
Uber die Befragung erhalten

[ telefonisch

[ schriftlich

[ !ch bin nicht bereit, an der Befragung teilzunehmen

Begriindung:

O ohne Nennung von Griinden

Ort, Datum Unterschrift
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Flussdiagramm Rekrutierung

Gesamtstichprobe

Nachuntersuchung erfolgt
N=247 (45,3%)

Ubergang in
Psychose
N=87 (35,2%)

N=545
Nachuntersuchung nicht erfolgt
N=298 (54,7%)
A
Kein Ubergang in Absage Keine Antwort Anschrift
unbekannt

Psychose
N=160 (64,8%)

N=71 (23,8%)

N=165 (55,4%)

N=62 (20,8%)

Keine
Begriindung

N=42 (59,2%)

* Keine Anga

be (N=42, 59,2%)

* Verbesserung der Beschwerden (N=20, 28,2%)
* Noch Beschwerden (N=8, 11,3%)
« Verschlechterung der Beschwerden (N=1, 1,4%)

138

Keine Unzufrieden Befragung Verstorben
Zeit/Interesse mit friherem zu belastend
FETZ-Besuch
N=19 (26,8%) N=6 (8,5%) N=3 (4,2%) N=1 (1,4%)
Befund bei Absage (N=71)




7.4

Flussdiagramm Nachuntersuchungsbefund

139

Gesamtstichprobe
N=545
Nicht-Prodromal 3 Prodromal
dl » —_—

N=31 N Nachuntersuchung erfolgt 7 N=216
(12,6%) N=247 (87,5%)
Ubergang in Ubergang in
Psychose Psychose
N=5 (16,1%) N=82 (38,0%)

/ y
Noch Prodromal Prodromal Ubergang in
Beschwerde-frei Beschwerden (Prodrom, aber (Prodrom und Psychose
(Kein Prodrom, (Kein Prodrom, keine andere andere Stérung)
keine andere aber andere Storung)
Stérung) Storung)
N=52 (21,1%)
N=51 (20,6%) N=17 (6,9%) N=40 (16,2%) N=87 (35,2%)
N=47 N=25 N=39
Affektive Stérung Affektive Stérung Paranoide
(92,2%) (62,5%) Schizophrenie
N=45 N=21 (44,8%)
Angststorung Angststorung N=24
(88,2%) (52,5%) Undifferenzierte
N=17 N=7 Schizophrenie
Substanzmissbrauch/- Substanzmissbrauch/- (27,6%)
abhangigkeit abhangigkeit N=5
(33,3%) (17,5%) Wahnhafte Stérung
N=6 N=4 (5,8%)
Essstérung Essstérung N=5
(11,8%) (10,0%) Drogeninduzierte
N=5 N=2 Psychose
Somatisierungsstérung Schizotypische (5,8%)
(9,8%) Personlichkeitsstorung N=3
N=4 (5,0%) Schizophreniforme
Schizotypische Storung
Personlichkeitsstérung (3,5%)
(7.8%) N=3
Depression mit
psychotischen
Merkmalen
(3,5%)
N=3
Bipolare Stérung mit
psychotischen
Merkmalen
(3,5%)
N=2

Desorganisierte
Schizophrenie

(2,3%)

N=2

Psychose unklarer Art
(2,3%)

N=1

Schizoaffektive Stérung
(1,2%)




7.5

Verlaufe der Prodromalkriterien

Verlauf Prodromalkriterien: BLIPS

/w

BLIPS als hochstes Kriterium bei EG

N=82

davon nachbefragt N=45 (54,9%)

Psychose bei NU

N=21 (46,7%)

Prodrom bei NU

N=10 (22,2%)

\

Kein Prodrom bei NU

N=14 (31,1%)

BLIPS bei NU
als hochstes Krit.

N=0 (0,0%)

APS bei NU
als hochstes Krit.

N=3 (30,0%)

COGDIS bei NU

N=3 (30,0%)

als hochstes Krit.

COPER bei NU
als hochstes Kiit.

N=2 (20,0%)

Fam. Belast. bei NU
als hochstes Krit.

N=2 (20,0%)

Verschlechtert:
Unverandert:
Verbessert:

N=21 (46,7%)
N=0 (0,0%)
N=24 (53,3%)
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Verlauf Prodromalkriterien: APS

e

APS als hdchstes Kriterium bei EG

N=209

davon nachbefragt N=119 (56,9%)

Psychose bei NU

N=51 (42,9%)

Prodrom bei NU

N=29 (24,4%)

r\

Kein Prodrom bei NU

N=39 (32,7%)

BLIPS bei NU
als hochstes Krit.

N=1 (3,5%)

APS bei NU
als hochstes Krit.

N=6 (20,7%)

COGDIS bei NU

N=8 (27,6%)

als hochstes Krit.

COPER bei NU
als hochstes Krit.

N=7 (24,1%)

Fam. Belast. bei NU
als hochstes Krit.

N=7 (24,1%)

Verschlechtert:  N=52 (43,7%)
Unverandert: N=6 (5,1%)
Verbessert: N=61 (51,2%)
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Verlauf Prodromalkriterien: COGDIS

=

COGDIS als hdochstes Kriterium bei EG
N=54
davon nachbefragt N=28 (51,9%)

Psychose bei NU

N=6 (21,4%)

r\

Prodrom bei NU

N=14 (50,0%)

Kein Prodrom bei NU

N=8 (28,6%)

BLIPS bei NU
als hochstes Krit.
N=0 (0,0%)

APS bei NU COGDIS bei NU COPER bei NU
als hochstes Kirit. als hochstes Kirit. als hochstes Kirit.
N=4 (28,6%) N=5 (35,7%) N=2 (14,3%)

Fam. Belast. bei
NU
Als hochstes Krit.
N=3 (21,4%)

¢ Verschlechtert: N=10 (35,7%)
¢ Unverandert: N=5 (17,9%)
* Verbessert: N=13 (46,4%)
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Verlauf Prodromalkriterien: COPER

COPER als hdchstes Kriterium bei EG
N=55
davon nachbefragt N=20 (36,4%)

Psychose bei NU

N=3 (15,0%)

Prodrom bei NU

N=4 (20,0%)

Kein Prodrom bei NU

N=13 (65,0%)

BLIPS bei NU
als hochstes Kiit.

N=0 (0,0%)

APS bei NU
als hochstes Kiit.

N=1 (25,0%)

COGDIS bei NU COPER bei NU
als hochstes Kirit. als hochstes Kirit.
N=0 (0,0%) N=3 (75,0%)

Fam. Belast. bei
NU
Als hochstes Kirit.

N=0 (0,0%)

Verschlechtert:
Unverandert:
Verbessert:

N=4 (20,0%)
N=3 (15,0%)
N=13 (65,0%)
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Verlauf Prodromalkriterien: Genetische Belastung und Funktionsabfall

Genetische Belastung als héchstes Kriterium bei EG

N=6

davon nachbefragt N=2 (33,3%)

Psychose bei NU

N=1 (50,0%)

Prodrom bei NU

N=1 (50,0%)

Kein Prodrom bei NU
(nicht mdéglich, da genetische
Belastung nicht veranderbar)

N=0 (0,0%)

BLIPS bei NU
als hochstes Kirit.

N=0 (0,0%)

APS bei NU
als hochstes Krit.

N=0 (0,0%)

COGDIS bei NU
als hochstes Kirit.

N=0 (0,0%)

COPER bei NU Fam. liﬂast. bei
als hochstes Krit. Als hochstes Krit.

N=0(0.0%) N=1 (100,0%)

Verschlechtert:  N=1 (50,0%)
Unverandert: N=1 (50,0%)
Verbessert: nicht moglich

144




Verlauf Prodromalkriterien: Nicht-Prodromale

Kein Prodrom bei EG
N=139

davon nachbefragt N=31 (22,3%)

Psychose bei NU

N=5 (16,1%)

,\

Prodrom bei NU

N=9 (29,0%)

Kein Prodrom bei NU

N=17 (54,9%)

BLIPS bei NU
als hochstes Kirit.

N=0 (0,0%)

APS bei NU
als hochstes Kirit.

N=1 (11,1%)

COGDIS bei NU
als hochstes Kirit.

N=2 (22,29%)

. Fam. Belast. bei

als hochstes Krit. als hochstes Krit.

(nicht maéglich, da
N=6 (66,6%) genetische Belastung
nicht verénderbar)

Verschlechtert:  N=14 (45,1%)

Unverandert: N=17 (54,9%)
Verbessert: nicht méglich
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7.6 Soziodemografische Daten der Katamnesestichprob e zum Zeitpunkt
des Erstgesprachs |
Kein Vergleich
Katamnese- Ubergang in | Ubergang in | Ubergénge vs.
stichprobe Psychose Psychose Nicht-Ubergéange
(n=247) (n=87) (n=160)
X>-Test=2,794
Geschlecht, df=1
N (%) mannlich 156 (63,2) 61 (70,1) 95 (59,4) 0=0,095
ns
Alter:  Mittel1SD 24,89115,98 24,00015,83 |25,43(16,04 |t-Test=1,801
Min.-Max. 14-40 17-39 14-40 df=245
Median 24 23 25 p=0,073
ns
Ethnizitat: N (%) X>-Test=0,758
deutsch 224 (90,7) 77 (88,5) 147 (91,9) df=1
andere 23 (9,3) 10 (11,5) 13(8,1) p=0,384
ns
Wohnort: N (%) x>-Test=1,701
Kdln 159 (64,4) 52 (59,8) 107 (66,9) df=2
nahere Umgebung 39 (15,8) 14 (16,1) 25 (15,6) p=0,427
weitere Umgebung 49 (19,8) 21 (24,1) 28 (17,5) ns
Familienstand: N (%) )(Z-Test:7,3241
Ledig 225(91,1) 83 (95,4) 142 (88,8) df=5
Verheiratet 11 (4,5) 2(2,3) 9 (5,6) p=0,198
Getrennt lebend 3(1,2) 2(2,3) 1(0,6) ns
Geschieden 6 (2,4) 0 (0,0) 6 (3,8)
Verwitwet 1(0,4) 0 (0,0) 1(0,6) X>-Test=6,765"
Anderer 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) df=4
Nicht bekannt 1(0,4) 0 (0,0) 1(0,4) p=0,149
ns
Schulbildung: N (%) X>-Test=14,540"
Keinen 5(2,0) 4 (4,6) 1(0,6) df=7
Hauptschule 18 (7,3) 11 (12,6) 7 (4,4) p=0,042
Mittel-/Realschule 43 (17,4) 17 (19,5) 26 (16,3) sig*
Fachoberschule 21 (8,5) 6 (6,9) 15 (9,4)
Gymnasium 111 (44,9) 34 (39,1) 77 (48,1) x>-Test=13,373?
Noch in Schule 38 (15,4) 12 (13,8) 26 (16,3) df=6
Andere 1(0,4) 1(1,1) 0 (0,0) p=0,037
Nicht bekannt 10 (4,0) 2(2,3) 8 (5,0) sig*
Berufsausbildung: N (%) x2-Test:15,2121
Keine 38 (15,4) 20 (23,0) 18 (11,3) df=7
Angelernt 3(1,2) 3(3,4) 0 (0,0) p=0,033
Lehre/Handelsschule 46 (18,6) 11 (12,6) 35 (21,9) sig*
Meister/ Fachschule 5(2,0) 2(2,3) 3(1,9)
Fachhochschule/ 6 (2,4) 2(2,3) 4 (2,5) )(Z-Test:13,7222
Berufsakademie df=6
Hochschule/ 19 (7,7) 5(5,7) 14 (8,8) p=0,033
Universitét sig*
Noch in Ausbildung 123 (49,8) 43 (49,4) 80 (50,0)
Andere 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nicht bekannt 7 (2,8) 1(1,1) 6 (3,8)
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Aktuelle berufl. Situation: N (%)

x?-Test=8,440"

Keine strukturierte 55 (22,3) 26 (29,9) 29 (18,1) df=4
Beschaftigung p=0,077
Halbgeschiitztes 2(0,8) 0(0,0) 2(1,3) ns
Arbeitsmilieu

Normales 179 (72,5) 60 (69,0) 119 (74,4) X>-Test=7,468°
Arbeitsmilieu df=3

Andere 5(2,0) 0 (0,0) 5(3.,1) p=0,058

Nicht bekannt 6 (2,4) 1(1,1) 5(3.,1) ns

Hoéchstes Prodromkriterium: N (%) xz-Test:17,399
Keine 31 (12,6) 5(5,7) 26 (16,3) df=5
Familiare Belastung 2(0,8) 1(1,1) 1(0,6) p=0,004
COPER 20 (8,1) 3(3,4) 17 (10,6) sig**

COGDIS 30 (12,1) 6 (6,9) 24 (15,0)
APS 119 (48,2) 51 (58,6) 68 (42,5)
BLIPS 45 (18,2) 21 (24,1) 24 (15,0)

Klinische Diagnose: N (%) xz-Test:13,4771
Keine 87 (35,2) 33 (37,9) 54 (33,8) df=12
Affektive Stérung 77 (31,2) 32 (36,8) 45 (28,1) p=0,335
Angststorung 25 (10,1) 4 (4,6) 21 (13,1) ns
Substanzmissbrauch/ 9 (3,6) 3(3,4) 6 (3,8)

-abhangigkeit x>-Test=11,6717
Anpassungsstorung/ 5(2,0) 2(2,3) 3(1,9) df=11
PTSD p=0,389
Zwangsstorung 6 (2,4) 3 (3,4 3(1,9) ns
Cluster A PS 7(2,8) 2(2,3) 5(3,1)

Cluster B PS 11 (4,5) 2(2,3) 9 (5,6)

Cluster C PS 5(2,0) 0(0,0) 5(3,1)

PS nnb 1(0,4) 0(0,0) 1(0,6)

Somatoforme Stdrung 4(1,6) 1(1,1) 3(1,9)

Essstorung 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Andere 9 (3,6) 4 (4,6) 5(3.,1)

Nicht bekannt 1(0,4) 1(1,1) 0 (0,0)

Medikation: N (%) x>-Test=5,328
Keine 179 (72,5) 62 (71,3) 117 (73,1) df=3
Neuroleptika 34 (13,8) 17 (19,5) 17 (10,6) p=0,149
Antidepressiva 26 (10,5) 6 (6,9) 20 (12,5) ns
Anderes 8 (3,2) 2(2,3) 6 (3,8)

Vorstellungsjahr: N (%) x?-Test=15,351
1998 10 (4,0) 5(5,7) 5(3,1) df=5
1999 19 (7,7) 6 (6,9) 13 (8,1) p=0,009
2000 27 (10,9) 16 (18,4) 11 (6,9) sig**

2001 60 (24,3) 22 (25,3) 38 (23,8)
2002 79 (32,0) 29 (33,3) 50 (31,3)
2003 52 (21,1) 9 (10,3) 43 (26,9)

Katamnesedauer in Jahren: t-Test=7,892
Mittel 'SD 3,67112,08 2,40012,31 4,36011,57 df=245
Min.-Max. 0-10 0-10 1-9 p<0,001
Median 4 2 4 Sig***

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
“mit Kategorie ,nicht bekannt'

2 ohne Kategorie ,nicht bekannt‘(ausschlaggebend, da missings kein systematischer Fehler)

147




7.7 Soziodemografische Daten der Katamnesestichpro  be zum Zeitpunkt
des Erstgesprachs I
Vergleich
Katamnese- Psychose/ Nicht- symptomatische
stichprobe Prodrom bei |Symptomatisch VS. nicht-
(n=247) NU bei NU symptomatische
(n=144) (n=103) Gruppe
X2-Test=0,667
Geschlecht, df=1
N (%) mannlich 156 (63,2) 94 (65,3) 62 (60,2) 0=0.414
ns
Alter: Mittel ISD 24,89015,98 24,79016,23 25,12(15,67 t-Test=0,419
Min.-Max. 14-40 16-39 14-40 df=245
Median 24 23 25 p=0,675
ns
Ethnizitat: N (%) X>-Test=2,543
deutsch 224 (90,7) 127 (88,2) 97 (94,2) df=1
andere 23 (9,3) 17 (11,8) 6 (5,8) p=0,111
ns
Wohnort: N (%) X>-Test=1,066
Koln 159 (64,4) 89 (61,8) 70 (68,0) df=2
nahere Umgebung 39 (15,8) 25 (17,4) 14 (13,6) p=0,587
weitere Umgebung 49 (19,8) 30 (20,8) 19 (18,4) ns
Familienstand: N (%) x?-Test=5,188"
Ledig 225(91,1) 132 (91,7) 93 (90,3) df=5
Verheiratet 11 (4,5) 6 (4,2) 5 (4,9) p=0,393
Getrennt lebend 3(1,2) 3(2,1) 0(0,0) ns
Geschieden 6 (2,4) 3(2,1) 3(2,9
Verwitwet 1(0,4) 0 (0,0) 1(1,0) x>-Test=3,791°
Anderer 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) df=4
Nicht bekannt 1(0,4) 0 (0,0) 1(1,0) p=0,435
ns
Schulbildung: N (%) x>-Test=12,818"
Keinen 5(2,0) 4(2,8) 1(1,0) df=7
Hauptschule 18 (7,3) 14 (9,7) 4 (3,9) p=0,077
Mittel-/Realschule 43 (17,4) 31(21,5) 12 (11,7) ns
Fachoberschule 21 (8,5) 14 (9,7) 7 (6,8)
Gymnasium 111 (44,9) 57 (39,6) 54 (52,4) x?-Test=12,553?
Noch in Schule 38 (15,4) 18 (12,5) 20 (19,4) df=6
Andere 1(0,4) 1(0,7) 0 (0,0) p=0,051
Nicht bekannt 10 (4,0) 5(3.,5) 5(4,9) ns
Berufsausbildung: N (%) x?-Test=12,132"
Keine 38 (15,4) 27 (18,8) 11 (10,7) df=7
Angelernt 3(1,2) 3(2,1) 0(0,0) p=0,096
Lehre/Handelsschule 46 (18,6) 27 (18,8) 19 (18,4) ns
Meister/ Fachschule 5(2,0) 3(2,1) 21,9
Fachhochschule/ 6 (2,4) 6 (4,2) 0 (0,0) x*-Test=12,1312
Berufsakademie df=6
Hochschule/ 19 (7,7) 8 (5,6) 11 (10,7) p=0,059
Universitat ns
Noch in Ausbildung 123 (49,8) 66 (45,8) 57 (55,3)
Andere 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nicht bekannt 7 (2,8) 4 (2,8) 3(2,9
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Aktuelle berufl. Situation: N (%)

x?-Test=5,193"

Keine strukturierte 55 (22,3) 37 (25,7) 18 (17,5) df=4
Beschaftigung p=0,268
Halbgeschiitztes 2(0,8) 1(0,7) 1(1,0) ns
Arbeitsmilieu

Normales 179 (72,5) 102 (70,8) 77 (74,8) x’-Test=5,026°
Arbeitsmilieu df=3

Andere 5(2,0) 1(0,7) 4 (3,9) p=0,170

Nicht bekannt 6 (2,4) 3(2,1) 3(2,9) ns

Hoéchstes Prodromkriterium: N (%) xz-Test:8,794
Keine 31 (12,6) 14 (9,7) 17 (16,5) df=5
Familiare Belastung 2(0,8) 1(0,7) 1(1,0) p=0,118
COPER 20 (8,1) 7 (4,9) 13 (12,6) ns
COGDIS 30 (12,1) 18 (12,5) 12 (11,7)

APS 119 (48,2) 74 (51,4) 45 (43,7)
BLIPS 45 (18,2) 30 (20,8) 15 (14,6)

Klinische Diagnose: N (%) xz-Test:14,9601
Keine 87 (35,2) 52 (36,1) 35 (34,0) df=12
Affektive Storung 77 (31,2) 50 (34,7) 27 (26,2) p=0,244
Angststorung 25 (10,1) 10 (6,9) 15 (14,6) ns
Substanzmissbrauch/ 9 (3,6) 6 (4,2) 3(2,9)

-abhangigkeit X>-Test=14,225°
Anpassungsstorung/ 5(2,0) 3(2,1) 21,9 df=11
PTSD p=0,221
Zwangsstorung 6 (2,4) 3(2,1) 3(2,9 ns
Cluster A PS 7(2,8) 4(2,8) 3(2,9)

Cluster B PS 11 (4,5) 7(4,9) 4(3,9)

Cluster C PS 5(2,0) 0(0,0) 5(4,9)

PS nnb 1(0,4) 0(0,0) 1(1,0)

Somatoforme Stdrung 4(1,6) 21,4 21,9

Essstorung 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Andere 9 (3,6) 6 (4,2) 3(2,9

Nicht bekannt 1(0,4) 1(0,7) 0 (0,0)

Medikation: N (%) X>-Test=6,512
Keine 179 (72,5) 101 (70,1) 78 (75,7) df=3
Neuroleptika 34 (13,8) 26 (18,1) 8 (7,8) p=0,089
Antidepressiva 26 (10,5) 12 (8,3) 14 (13,6) ns
Anderes 8 (3,2) 5(3,5) 3(2,9)

Vorstellungsjahr: N (%) x2-Test=9,911
1998 10 (4,0) 7(4,9) 3(2,9) df=5
1999 19 (7,7) 7 (4,9) 12 (11,7) p=0,078
2000 27 (10,9) 21 (14,6) 6 (5,8) ns
2001 60 (24,3) 38 (26,4) 22 (21,4)

2002 79 (32,0) 43 (29,9) 36 (35,0)
2003 52 (21,1) 28 (19,4) 24 (23,3)

Katamnesedauer in Jahren: t-Test=5,933
Mittel 'SD 3,67112,08 3,05012,15 4,54[11,63 df=245
Min.-Max. 0-10 0-10 1-9 p<0,001
Median 4 3 4 Sig***

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001
“mit Kategorie ,nicht bekannt"

2 ohne Kategorie ,nicht bekannt‘(ausschlaggebend, da missings kein systematischer Fehler)
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7.8 Ubersicht der in den optimierten Skalen bzw. Kr

iteriensatzen

beinhalteten Einzelsymptome und ihrer Schwellenwert e

SIPS-Positiv-Skala

Symptom Schwellenwert
Ungewdhnliche Denkinhalte / wahnhafte Ideen >5
Misstrauen / Verfolgungsideen >4
GroRenideen 22
Abweichungen in der Wahrnehmung / Halluzinationen 23
Konzeptuelle Desorganisation >4

SIPS-Negativ-Skala

Symptom Schwellenwert
Soziale Isolation oder Riickzug >5
Antriebsschwédche 25
Verminderter Ausdruck von Emotionen 25
Vermindertes Erleben von Emotionen und Selbst 25
Verringerte gedankliche Vielfalt 24
Verminderung des Funktionsniveaus 25

COPER
Symptom Schwellenwert
Gedankeninterferenz 24
Zwangdahnliches Perseverieren 24
Gedankenblockaden >5
Storung der rezeptiven Sprache 24
Eigenbeziehungstendenz 25
Mind. 1 optische Wahrnehmungsstérung >3
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COGDIS

Symptom Schwellenwert
Unfahigkeit, die Aufmerksamkeit zu spalten >3
Gedankeninterferenz 24
Gedankenblockaden 25
Storung der rezeptiven Sprache 24
Storung der expressiven Sprache 24
Eigenbeziehungstendenz 25

Kombination von COPER und COGDIS

Symptom Schwellenwert
Unfahigkeit, die Aufmerksamkeit zu spalten 23
Gedankeninterferenz 24
Zwangdahnliches Perseverieren 24
Gedankenblockaden 25
Storung der rezeptiven Sprache >4
Storung der expressiven Sprache >4
Eigenbeziehungstendenz >5
Mind. 1 optische Wahrnehmungsstérung 23
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7.9 Gluteindizes aller ltems

Kriteriensatze

falsch- falsch-

Kriteriensatz Sensi- | Spezi- | ppp | \pp | POSitive | negative | p, | g | OR | RR
tivitat fitat Vorher- Vorher-

sagen (%) | sagen (%)
UHR
Mind. 1 APS, 1 BLIPS u/o. gen.
risk 0,83 0,43 0,44 0,82 37,25 6,07 1,44 0,40 3,61 2,43
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,88 0,18 0,52 0,60 41,18 5,88 1,07 0,67 1,61 1,29
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,81 0,45 0,42 0,83 36,62 6,10 1,47 0,42 3,49 2,53
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,88 0,30 0,42 0,81 44,12 4,41 1,26 0,40 3,14 2,26
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,81 0,47 0,45 | 0,82 34,64 6,70 153 | 0,40 | 3,78 | 2,49
Mindestens 1 Item der
optimierten SIPS-P-Skala u./o.
gen. risk 0,67 0,68 0,53 | 0,79 20,58 11,52 2,09 | 049 | 431 | 2,60
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,71 0,47 0,57 | 0,62 26,47 14,71 134 | 062 | 2,17 | 1,37
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,66 0,71 052 | 0,81 19,62 11,01 228 | 048 | 4,75 | 2,80
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,72 0,62 0,53 | 0,79 23,88 10,45 189 | 045 | 4,20 | 2,50
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,65 0,71 0,53 0,80 19,32 11,93 2,24 0,49 4,55 2,62
Mindestens 3 Items der
optimierten SIPS-P-Skala u./o.
gen risk 0,33 0,92 0,68 | 0,72 5,35 23,46 4,13 | 0,73 | 566 | 242
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,35 0,94 0,86 | 0,59 2,94 32,35 583 | 0,69 | 844 | 2,10
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,32 0,92 0,65 | 0,74 574 22,01 4,00 | 0,74 | 541 | 2,46
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,28 0,95 0,78 | 0,69 2,99 26,87 560 | 0,76 | 7,39 | 2,51
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,35 0,91 0,66 | 0,73 6,25 22,16 389 | 0,71 | 544 | 242




falsch- falsch-
L Sensi- Spezi- positive negative
. el .y + -
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
CHR
Mind. 1 APS, 1 BLIPS 0. 1 ANS 0,93 0,11 0,36 0,75 57,72 2,44 1,04 0,64 1,64 1,44
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,99/1,00* 0,01/0,00* 0,50 Div/0 50,00 0,00 1,00 1,00 1,00 Div/0
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,93 0,13 0,34 0,78 59,24 2,37 1,07 0,54 1,99 1,54
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,99/1,00* 0,12 0,39 1,00 56,72 0,00 1,14 0,00 13,5 Div/0
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,92 0,11 0,35 0,72 58,43 2,81 1,03 0,73 1,42 1,26
Mind. 1 Item der optimierten
SIPS-P-Skala o. der optimierten
SIPS-N-Skala 0,79 0,58 0,50 0,84 27,16 7,41 1,88 0,36 5,20 3,08
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,82 0,41 0,58 0,70 29,41 8,82 1,39 0,44 3,17 1,94
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,60 0,49 0,85 26,80 7,18 1,95 0,37 5,32 3,24
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,84 0,52 0,51 0,85 29,85 5,97 1,75 0,31 5,69 3,33
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,77 0,60 0,50 0,83 26,14 7,96 1,93 0,38 5,02 3,00
Mind. 3 Items der optimierten
SIPS-P-Skala 0. mind. 4 Items
der optimierten SIPS-N-Skala 0,24 0,96 0,77 0,70 2,47 26,75 6,00 0,79 7,58 2,57
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,29 0,82 0,63 0,54 8,82 35,29 1,61 0,87 1,86 1,35
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,22 0,98 0,83 0,72 1,44 25,36 11,00 | 0,80 | 13,82 | 3,00
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,28 0,93 0,70 0,68 4,48 26,87 4,00 0,77 517 2,22
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,22 0,97 0,81 0,71 1,71 26,71 7,33 0,80 9,12 2,77
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falsch- falsch-
- Sensi- Spezi- positive negative
. el T + -
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Basissymptome
COPER u.Jo. COGDIS 0,89 0,21 0,38 | 0,77 51,42 4,05 113 | 052 | 2,15 | 1,62
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,94 0,12 052 | 0,66 44,12 2,94 1,07 | 050 | 2,14 | 1,55
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,87 0,22 0,35 0,78 52,58 4,23 1,12 0,59 1,89 1,57
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,92 0,26 0,42 0,85 47,06 2,94 1,24 0,31 4,04 2,72
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,87 0,19 0,36 0,73 53,07 4,47 1,07 0,68 1,57 1,36
Mindestens 1 Item der
optimierten COPER-Skala u./o.
der optimierten COGDIS-Skala 0,77 0,46 0,51 | 0,73 31,25 9,72 1,43 | 050 | 2,85 | 1,90
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,20 0,47 | 0,50 42,11 10,53 0,98 | 1,10 | 0,89 | 0,93
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,77 0,49 0,52 0,75 29,60 9,60 1,51 0,47 3,22 2,08
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,69 0,30 0,39 0,60 42,42 12,12 0,99 1,03 0,95 0,98
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,79 0,51 0,55 0,76 27,93 9,01 1,61 0,41 3,92 2,31
Mind. 3 Items der optimierten
COPER-Skala u./o. mind. 4 ltems
der optimierten COGDIS-Skala 0,41 0,89 0,74 | 0,67 6,25 25,00 3,73 | 066 | 562 | 225
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,44 0,70 0,57 | 0,58 15,79 26,32 147 | 0,80 | 1,83 | 1,37
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,40 0,92 0,78 0,68 4,80 24,80 5,00 0,65 7,67 2,46
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,39 0,80 0,56 0,67 12,12 24,24 1,95 0,76 2,56 1,67
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,42 0,92 0,80 0,67 4,51 25,23 5,25 0,63 8,33 2,46
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falsch- falsch-
- Sensi- Spezi- positive negative
. el T + -
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
COPER 0,89 0,21 0,38 0,77 51,01 4,05 1,13 0,52 2,15 1,67
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,94 0,12 0,52 0,60 44,12 2,94 1,07 0,50 2,14 1,55
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,87 0,22 0,36 | 0,78 52,11 4,23 112 | 059 | 1,89 | 1,62
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,92 0,26 042 | 0,85 47,06 2,94 124 | 0,31 | 4,04 | 2,72
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,87 0,20 0,37 | 0,74 52,51 4,47 1,09 | 065 | 1,67 | 1,41
Mindestens 1 Item der
optimierten COPER-Skala 0,71 0,54 0,53 | 0,71 26,39 12,50 154 | 054 | 2,87 | 1,86
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,20 0,47 | 0,50 42,11 10,53 0,98 | 1,10 | 0,89 | 0,93
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,69 0,59 0,55 | 0,73 24,00 12,80 168 | 053 | 3,20 | 2,01
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,69 0,35 041 | 0,64 39,39 12,12 106 | 0,89 | 1,20 | 1,13
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,71 0,60 0,58 | 0,73 22,52 12,61 1,78 | 048 | 3,67 | 2,14
Mindestens 3 Items der
optimierten COPER-Skala 0,41 0,89 0,74 | 0,67 6,25 25,00 3,73 | 066 | 562 | 225
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,44 0,70 0,57 | 0,58 15,79 26,32 147 | 0,80 | 1,83 | 1,37
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,40 0,92 0,78 | 0,68 4,80 24,80 500 | 065 | 7,67 | 2,46
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,39 0,80 0,56 0,67 12,12 24,24 1,95 0,76 2,56 1,67
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,42 0,92 0,80 0,67 4,51 25,23 5,25 0,63 8,33 2,46
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falsch- falsch-
o Sensi- Spezi- positive negative
el . e + -
Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
COGDIS 0,79 0,44 0,44 0,80 36,03 7,29 1,41 0,48 2,96 2,16
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,82 0,35 0,56 | 0,66 32,35 8,82 1,26 | 051 | 2,45 | 1,68
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,79 0,45 041 | 081 36,62 7,04 144 | 047 | 3,08 | 2,21
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,80 0,49 048 | 081 32,35 7,35 157 | 041 | 384 | 2,48
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,79 0,43 042 | 0,79 37,43 7,26 139 | 049 | 2,84 | 2,05
Mindestens 1 ltem der
optimierten COGDIS-Skala 0,77 0,48 0,52 | 0,74 29,86 9,72 1,48 | 048 | 3,09 | 2,01
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,78 0,20 0,47 | 0,50 42,11 10,53 0,98 | 1,10 | 0,89 | 0,93
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,77 0,52 0,53 | 0,76 28,00 9,60 160 | 044 | 363 | 2,22
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,69 0,35 041 | 0,64 39,39 12,12 106 | 0,89 | 1,20 | 1,13
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,79 0,52 0,56 | 0,77 27,03 9,01 1,65 | 0,40 | 4,08 | 2,40
Mindestens 4 Items der
optimierten COGDIS-Skala 0,28 0,93 0,74 | 0,64 4,17 30,56 4,00 | 0,77 | 517 | 2,03
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,44 0,90 0,80 | 0,64 5,26 26,32 440 | 062 | 7,07 | 2,24
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,25 0,93 0,72 | 0,64 4,00 31,20 357 | 0,81 | 4,43 | 1,98
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,39 0,90 0,71 0,69 6,06 24,24 3,90 0,68 5,75 2,32
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,25 0,94 0,75 0,62 3,60 32,43 4,17 0,80 5,22 1,98

156




falsch- falsch-
o Sensi- Spezi- positive negative

el T + -

Kriteriensatz tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)

Kombination von COPER
und COGDIS
Mind. 5 Items der kombinierten
optimierten COPER und COGDIS 0,31 0,93 0,76 0,65 4,17 29,17 4,43 0,74 5,97 2,15
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,44 0,80 0,67 0,62 10,53 26,32 2,20 0,70 3,14 1,73
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,29 0,95 0,79 | 0,65 3,20 29,60 580 | 0,75 | 7,76 | 2,26
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,39 0,85 0,63 0,68 9,09 24,24 2,60 0,72 3,62 1,95
TN ohne pharmakolog.

0,29 0,95 0,82 0,64 2,70 30,63 5,80 0,75 7,75 2,28

Behandlung

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
UHR: Ultra High Risk; APS: Attenuierte Psychotische Symptome; BLIPS: Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms; gen

risk: Genetic Risk; CHR: Clinical High Risk; ANS: Attenuierte Negative Symptome; SIPS-P: Structured Interview for Prodromal
Syndromes, Positiv-Skala; SIPS-N: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Negativ-Skala; COPER: Cognitive-
Perceptive Disturbances; COGDIS: Cognitive Disturbances

* Wert um 0,01 erhéht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel
teilweise kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst

Skalen
falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative
el . e + -
Skala tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
SIPS-Positiv-Skala
Mindestens 3 Items der
optimierten SIPS-P-Skala 0,21 0,98 0,82 0,70 1,65 27,57 10,50 | 0,81 | 13,03 | 2,70
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,29 0,94 0,83 0,57 2,94 35,29 4,83 0,76 6,40 1,94
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,19 0,98 0,81 0,72 1,44 26,32 9,50 0,83 | 11,49 | 2,85
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,20 0,95 0,71 0,67 2,99 29,85 4,00 0,84 4,75 2,14
TN ohne pharmakolog.
0,22 0,98 0,87 0,71 1,14 26,71 11,00 | 0,80 | 13,82 | 2,97

Behandlung
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falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative

el . e + -

Skala tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
SIPS-Negativ-Skala
Mindestens 4 Items der
optimierten SIPS-N-Skala 0,24 0,98 0,83 | 0,70 1,84 26,86 12,00 | 0,78 | 15,47 | 2,80
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,24 0,88 0,67 0,54 5,88 38,24 2,00 0,86 2,32 1,44
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,24 0,99 0,89 0,73 0,96 25,00 24,00 | 0,77 | 31,26 | 3,25
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,24 0,93 0,67 0,67 4,48 28,36 3,43 0,82 4,20 2,04
TN ohne pharmakolog.
Behandlung 0,23 0,99 0,93 0,71 0,57 26,29 23,00 | 0,78 | 29,57 | 3,25
falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative

el . e + -

Skala tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)

Kombination von SIPS-P
und SIPS-N Skala
Mind. 6 Items der komb. opti-
mierten SIPS-P- u. SIPS-N-Skala 0,24 0,99 0,91 0,71 0,82 26,75 24,00 | 0,77 | 31,26 | 3,09
TN mit NL-Medikation bei
Baseline 0,18 0,94 0,75 0,53 2,94 41,18 3,00 0,87 3,44 1,61
TN ohne NL-Medikation bei
Baseline 0,25 0,99 0,94 0,73 0,48 24,40 25,00 | 0,76 | 33,00 | 3,54
TN mit pharmakolog.
Behandlung 0,20 0,95 0,71 0,67 2,99 29,85 4,00 0,84 4,75 2,14
TN ohne pharmakolog.

0,25 0,99/1,00* 1,00 0,72 0,00 25,57 25,00 | 0,76 | 33,00 | 3,58

Behandlung

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko; TN: Teilnehmer; NL: Neuroleptika
SIPS-P: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Positiv-Skala; SIPS-N: Structured Interview for Prodromal Syndromes,

Negativ-Skala

* Wert um 0,01 erhéht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel
teilweise kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst
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Einzelsymptome

Préadiktive Gute der die UHR-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative
L + -
Symptom tivitat fitét PPP | NPP Vorher- Vorher- LB LR OR RR
sagen (%) | sagen (%)
Attenuierte Psychotische Symptome, APS (SIPS-P, Wer  t 3-5)
Ungewdhnliche Denkinhalte /
0,67 0,63 0,49 | 0,78 24,28 11,52 1,80 | 053 | 341 | 2,23
wahnhafte Ideen
Misstrauen / Verfolgungsideen 0,60 0,69 0,51 0,76 20,17 13,99 1,94 0,58 3,34 2,15
GroRenideen 0,09 0,98 0,72 | 0,67 1,24 31,69 495 | 092 | 536 | 2,19
Abweichungen in der
L 0,38 0,82 0,53 0,71 11,93 21,81 2,06 0,76 2,70 1,80
Wahrnehmung / Halluzinationen
Konzeptuelle Desorganisation 0,37 0,89 0,63 | 0,72 7,41 22,20 320 | 0,72 | 4,47 | 2,27
Transiente Psychotische Symptome, BLIPS (SIPS-P, We rt 6)
Ungewdhnliche Denkinhalte /
0,06 0,96 0,42 0,65 2,88 32,92 1,34 0,98 1,36 1,20
wahnhafte Ideen
Misstrauen / Verfolgungsideen 0,01/0,00* 0,99 0,00 | 0,65 0,42 34,98 1,00 | 1,01 | 1,00 | 0,00
GroRRenideen 0,01/0,00* 0,99/1,00* | Div/0 | 0,65 0,00 34,98 1,00 1,00 1,00 | Div/O
Abweichungen in der
. 0,02 0,97 0,29 | 0,65 2,06 34,16 0,75 | 1,01 | 0,74 | 081
Wahrnehmung / Halluzinationen
Konzeptuelle Desorganisation 0,02 0,99/1,00* 1,00 0,66 0,00 34,16 2,00 0,98 2,02 2,90
Risikofaktor und Funktionsabfall 0,16 0,94 0,58 0,68 4,07 29,27 2,67 0,89 2,98 1,80

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
UHR: Ultra High Risk; SIPS-P: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Positiv-Skala
* Werte um 0,01 erhdht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
haufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst
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Anhand von neuen Schwellenwerten optimierte pradiktive Gite der die UHR-Kriterien konstituierenden
Einzelsymptome

falsch- falsch-

Sensi- Spezi- positive negative

. el . e + -
Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR | RR

sagen (%) | sagen (%)
SIPS-P-Skala

Ungewdhnliche Denkinhalte /
wahnhafte Ideen 0,24 0,92 0,60 | 0,92 5,35 26,75 3,00 | 0,83 | 3,63 | 1,96
(Schwellenwert 25)
Misstrauen / Verfolgungsideen

0,32 0,90 063 | 0,71 6,58 23,87 320 | 0,76 | 424 | 2,17
(Schwellenwert 24)
GroRenideen

0,18 0,96 0,71 0,69 2,47 28,81 4,50 0,85 5,27 2,27
(Schwellenwert 22)
Abweichungen in der
Wahmehmung / Halluzinationen 038 0,82 053 | 071 11,93 21,81 206 | 076 | 2,70 | 1,80
(Schwellenwert 23; unverandert)
Konzeptuelle Desorganisation

0,28 0,98 0,80 0,72 1,24 25,10 14,00 | 0,73 | 19,06 | 3,15
(Schwellenwert 24)

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
UHR: Ultra High Risk; SIPS-P: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Positiv-Skala

Da das Kriterium des Vorliegens eines genetischen Risikos mit gleichzeitigem Funktionsabfall keine Schwellenwerte beinhaltet,
kann es nicht optimiert werden.
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Préadiktive Gute der die CHR-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative
el T + -
Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LR LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
Attenuierte Negative Symptome, ANS (SIPS-N, Wert 3-  5)
Soziale Isolation oder Riickzug 0,66 0,43 0,38 | 0,70 37,19 11,98 1,15 | 0,80 | 1,44 | 1,27
Antriebsschwache 0,72 0,35 0,38 0,70 41,91 9,96 1,11 0,80 1,39 1,24
Verminderter Ausdruck von
. 0,48 0,74 0,50 | 0,73 16,94 18,18 185 | 0,70 | 2,63 | 1,81
Emotionen
Vermindertes Erleben von
. 0,48 0,74 0,50 | 0,73 16,94 18,18 185 | 0,70 | 2,63 | 1,81
Emotionen und Selbst
Verringerte gedankliche Vielfalt 0,39 0,87 0,61 0,72 8,68 21,49 2,90 0,71 4,10 2,21
Verminderung des
. . 0,59 0,54 041 | 0,71 30,17 14,46 126 | 0,77 | 1,64 | 1,38
Funktionsniveaus
Attenuierte Psychotische Symptome, APS (SIPS-P, Wer  t 3-5)
Ungewdhnliche Denkinhalte /
0,67 0,63 0,49 0,78 24,28 11,52 1,80 0,53 3,41 2,23
wahnhafte Ideen
Misstrauen / Verfolgungsideen 0,60 0,69 0,51 | 0,76 20,17 13,99 194 | 058 | 3,34 | 2,15
GrolRenideen 0,09 0,98 0,72 0,67 1,24 31,69 4,95 0,92 5,36 2,19
Abweichungen in der
L 0,38 0,82 0,53 | 0,71 11,93 21,81 2,06 | 0,76 | 2,70 | 1,80
Wahrnehmung / Halluzinationen
Konzeptuelle Desorganisation 0,37 0,89 0,63 0,72 7,41 22,20 3,20 0,72 4,47 2,27
Transiente Psychotische Symptome, BLIPS (SIPS-P, We 1t 6)
Ungewdhnliche Denkinhalte /
0,06 0,96 0,42 0,65 2,88 32,92 1,34 0,98 1,36 1,20
wahnhafte Ideen
Misstrauen / Verfolgungsideen 0,01/0,00* 0,99 0,00 | 0,65 0,42 34,98 1,00 | 1,01 | 1,00 | 0,00
GrolRenideen 0,01/0,00* 0,99/1,00* Div/0 0,65 0,00 34,98 1,00 1,00 1,00 | Div/O
Abweichungen in der
L 0,02 0,97 0,29 | 0,65 2,06 34,16 0,75 | 1,01 | 0,74 | 0,81
Wahrnehmung / Halluzinationen
Konzeptuelle Desorganisation 0,02 0,99/1,00* 1,00 0,66 0,00 34,16 2,00 0,98 2,02 2,90

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko
CHR: Clinical High Risk; SIPS-N: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Negativ-Skala; SIPS-P: Structured Interview
for Prodromal Syndromes, Positiv-Skala
* Werte um 0,01 erhdht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
haufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst
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Anhand von neuen Schwellenwerten optimierte pradiktive Giite der die CHR-Kriterien konstituierenden
Einzelsymptome

falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative

el . ay + -

Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- LB LR OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
SIPS-N-Skala

Soziale Isolation oder Riickzug

0,35 0,91 0,60 0,72 6,20 22,72 3,89 0,71 5,44 2,39
(Schwellenwert 25)
Antriebsschwache

0,33 0,92 0,70 0,72 4,98 23,65 4,13 0,73 5,66 2,47
(Schwellenwert 25)
Verminderter Ausdruck von
Emotionen 0,27 0,97 0,82 | 0,71 2,07 25,62 9,00 | 0,75 | 11,96 | 2,84
(Schwellenwert 25)
Vermindertes Erleben von
Emotionen und Selbst 0,25 0,95 072 | 070 3,31 26,45 500 | 0,79 | 6,33 | 241
(Schwellenwert 25)
Verringerte gedankliche Vielfalt

0,33 0,93 0,72 0,72 4,54 23,55 4,71 0,72 6,54 2,56
(Schwellenwert 24)
Verminderung des
Funktionsniveaus 037 0,92 071 | 0,73 537 22,31 463 | 068 | 6,75 | 2,58
(Schwellenwert 25)

SIPS-P-Skala

Ungewdhnliche Denkinhalte /
wahnhafte Ideen 024 0,92 060 | 092 535 26,75 300 | 083 | 363 | 1,96
(Schwellenwert 25)
Misstrauen / Verfolgungsideen

0,32 0,90 0,63 0,71 6,58 23,87 3,20 0,76 4,24 2,17
(Schwellenwert 24)
GroRenideen

0,18 0,96 0,71 0,69 2,47 28,81 4,50 0,85 5,27 2,27
(Schwellenwert 22)
Abweichungen in der
Wahmehmung / Halluzinationen 0,38 0,82 053 | 071 11,93 21,81 206 | 076 | 270 | 1,80
(Schwellenwert 23; unverandert)
Konzeptuelle Desorganisation

0,28 0,98 0,80 0,72 1,24 25,10 14,00 | 0,73 | 19,06 | 3,15
(Schwellenwert 24)

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

CHR: Clinical High Risk; SIPS-N: Structured Interview for Prodromal Syndromes, Negativ-Skala; SIPS-P: Structured Interview
for Prodromal Syndromes, Positiv-Skala
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Préadiktive Gute der die Basissymptom-Kriterien konstituierenden Einzelsymptome

falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative
el .y + -
Symptom tivitat fitat PPP | NPP | Vorher- Vorher- LR LR- | OR | RR
sagen (%) | sagen (%)
Basissymptome (SPI-A 2 3)
Unfahigkeit, die Aufmerksamkeit zu
0,37 0,84 055 | 0,71 10,53 22,27 231 | 0,75 | 3,08 | 1,90
spalten
Gedankeninterferenz 0,49 0,71 0,47 0,72 19,03 17,81 1,69 0,72 2,35 1,71
Zwangéhnliches Perseverieren 0,41 0,74 0,46 0,70 17,00 20,65 158 | 0,80 | 1,98 | 1,53
Gedankenblockaden 0,54 0,64 045 | 0,72 23,48 16,19 150 | 0,72 | 2,09 | 1,59
Gedankenjagen, -dréngen 0,53 0,62 0,43 0,71 24,70 16,60 1,39 0,76 1,84 1,47
Stérung der rezeptiven Sprache 0,60 0,68 0,51 0,76 20,65 14,17 188 | 059 | 3,19 | 2,08
Stoérung der expressiven Sprache 0,47 0,75 0,51 0,72 16,19 18,62 1,88 0,71 2,66 1,83
Eigenbeziehungstendenz 0,59 0,64 0,47 0,74 23,48 14,58 164 | 064 | 256 | 1,79
Storung d. Diskriminierung von
Vorstellungen u. Wahrnehmungen
0,12 0,90 0,39 0,65 6,48 31,17 1,20 0,98 1,23 1,10
bzw. von Phantasie- und
Erinnerungsvorstellungen
Stérung der Symbolerfassung,
. 0,05 0,99/1,00* 1,00 0,66 0,00 33,60 5,00 0,95 5,21 2,93
Konkretismus
Derealisation 0,20 0,81 0,35 | 0,65 12,55 28,34 1,05 | 0,99 | 1,07 | 1,01
Fesselung, Bannung durch
. . 0,04 0,96 0,30 0,65 2,43 34,01 1,00 1,00 1,00 0,94
optische Wahrnehmungsdetails
Mind. 1 akustische
0,25 0,84 0,46 0,67 10,53 26,32 1,56 0,89 1,75 1,40
Wahrnehmungsstérung
Mind. 1 optische
0,28 0,91 0,63 | 0,70 5,67 25,51 311 | 0,79 | 393 | 2,10
Wahrnehmungsstérung

PPP: positive pradiktive Stéarke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

SPI-A: Schizophrenia Proneness Instrument, Adult Version

* Werte um 0,01 erhoht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
héaufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst
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Anhand von neuen Schwellenwerten optimierte pradiktive Gite der die Basissymptom-Kriterien konstituierenden
Einzelsymptome

falsch- falsch-
Sensi- Spezi- positive negative )
Symptom tivitat fitat PPP | NPP Vorher- Vorher- = R OR RR

sagen (%) | sagen (%)

Basissymptome

Unfahigkeit, die Aufmerksamkeit zu
spalten 0,37 0,84 055 | 0,71 10,53 22,27 231 | 0,75 | 3,08 | 1,90
(Schwellenwert 23, unverandert)

Gedankeninterferenz

0,43 0,81 0,62 | 0,65 11,19 24,48 2,26 | 0,70 | 3,22 | 1,79
(Schwellenwert 24)
Zwangahnliches Perseverieren

0,36 0,83 0,61 | 0,64 9,79 27,27 2,12 | 0,77 | 2,75 | 1,68
(Schwellenwert 24)
Gedankenblockaden

0,28 0,88 0,63 0,62 7,04 30,99 2,33 0,82 2,85 1,65
(Schwellenwert 25)
Gedankenjagen, -drangen

0,39 0,74 0,52 0,62 15,28 25,69 1,50 0,82 1,82 1,38
(Schwellenwert 24)
Stoérung der rezeptiven Sprache

0,51 0,75 0,60 0,67 14,58 20,83 2,04 0,65 3,12 1,83
(Schwellenwert 24)
Stoérung der expressiven Sprache

0,48 0,83 0,67 | 0,68 9,72 22,20 282 | 063 | 451 | 2,13
(Schwellenwert 24)
Eigenbeziehungstendenz

0,35 0,88 0,68 | 0,65 6,99 27,27 292 | 0,74 | 395 | 195

(Schwellenwert 25)

Storung d. Diskriminierung von
Vorstellungen u. Wahrnehmungen

bzw. von Phantasie- und 0,12 0,90 0,39 | 0,65 6,48 31,17 1,20 | 0,98 | 1,23 | 1,10
Erinnerungsvorstellungen

(Schwellenwert 23, unverandert)

Stérung der Symbolerfassung,
Konkretismus 0,05 0,99/1,00¢+ | 1,00 | 0,66 0,00 33,60 500 | 095 | 521 | 2,93
(Schwellenwert 23, unverandert)

Derealisation
0,20 0,81 0,35 0,65 12,55 28,34 1,05 0,99 1,07 1,01
(Schwellenwert 23, unverandert)

Fesselung, Bannung durch
optische Wahrnehmungsdetails 0,04 0,96 030 | 065 2,43 34,01 1,00 | 1,00 | 1,00 | 0,94
(Schwellenwert 23, unverandert)

Mind. 1 akustische
Wahrnehmungsstorung 0,25 0,84 0,46 | 0,67 10,53 26,32 156 | 089 | 1,75 | 1,40
(Schwellenwert 23, unverandert)

Mind. 1 optische
Wahmehmungsstorung 0,28 0,91 0,63 | 0,70 5,67 25,51 311 | 079 | 393 | 210
(Schwellenwert 23, unverandert)

PPP: positive pradiktive Starke; NPP: negative pradiktive Starke; LR+: positive diagnostische Likelihood Ratio, LR-: negative
diagnostische Likelihood Ratio, OR: Odds Ratio, RR: Relatives Risiko

* Werte um 0,01 erhdht bzw. erniedrigt, da sich ansonsten aufgrund von fehlenden Zellenbesetzungen in der Kontingenztafel zu
héaufig kein Ergebnis (Div/0) darstellen lasst
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8 LEBENSLAUF

Mein Lebenslauf wird aus Griinden des Datenschutzes in der elektronischen Fassung
meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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