9 Frithentwicklung, pramorbide Symptome,
Prodrome, Vorpostensyndrome

9.1 Einleitung

Von gleich grofler Bedeutung wie die Erforschung und Bewertung des Spatverlaufs
kindlicher und jugendlicher Schizophrenien ist die Beschreibung des Friihverlaufs,
d.h. die Beurteilung frither Anzeichen und Hinweise fiir die etwaige Manifestation
einer spateren Schizophrenie. Die Fritherkennung der Schizophrenie ist mit Schwie-
rigkeiten verbunden. Zum einen erschwert die individuell sehr variable und vor allem
unspezifische Symptomatik in der frithen Phase der Erkrankung die Identifikation
der Symptome als Vorboten bzw. Prodromalsymptome einer Schizophrenie (Adamu.
Lehmkuhl 2002). Dies gilt in besonderem Maf3e fiir schizophrene Psychosen des Kin-
des- und Jugendalters. Ein diagnostisches Problem stellt hier die entwicklungsab-
hangige Manifestation schizophrener Symptome dar, denn die Erkrankung beginnt
in sehr unterschiedlichen Entwicklungsphasen und die Symptome zeigen ein ent-
sprechendes altersabhingiges Kolorit.

Im Vorfeld einer schizophrenen Psychose sind verschiedene Phasen voneinander zu
unterscheiden:

= die pramorbide Entwicklung

m dasProdromalstadium und

= die psychotische Vorphase.

9.2 Pramorbide Entwicklung

Der Begriff ,, pramorbid* ist mehrdeutig. Er bezieht sich auf Wesensziige und Verhal-
tensauffdlligkeiten eines Patienten, welche bereits vor einer eindeutigen psychoti-
schen Episode manifest sind. In der klassischen Schizophrenieliteratur wurde vom
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9 Frithentwicklung, pramorbide Symptome, Prodrome, Vorpostensyndrome

~pramorbiden Charakter” gesprochen, ein Begriff, der fiir Kinder und Jugendliche
ungeeignet ist, da deren Personlichkeitsentwicklung noch in vollem Gang befindlich
ist. Im Ubrigen kénnen pramorbid beobachtbare Verhaltensauffilligkeiten flieRend
in Prodrome iibergehen bzw. schwer von solchen abgrenzbar sein (Perkins et al. 2000,
Yung et al. 1996). Aus diesen Criinden verwenden wir den Terminus , prdmorbide
Entwicklung®,

Die pramorbide Entwicklung von Kindern mit frithem Erkrankungsbeginn lisst sich
deshalb gut erfassen, weil die Eltern zeitnah dariiber berichten kénnen. Bei den von
uns untersuchten Patienten lagen entsprechend detaillierte, plastische und umfas-
sende Beschreibungen in den Krankenakten vor. Bei 26 (45.5%) der 57 Patienten der
ersten Verlaufsstudie fanden wir keine pramorbiden Auffdlligkeiten: Die Kinder wur-
den als kontaktfahig, frohlich, ausgeglichen, emotional schwingungsfahig, liebevoll,
zartlich, fleiig, lebenslustig, sportlich, ohne neurotische Tendenzen und als gute
oder durchschnittliche Schiiler mit altersgemdfien Interessen und Hobbies geschil-
dert. 31 Patienten (54,5%) zeigten dagegen bereits primorbide Wesensziige und Ver-
haltensweisen, die auf Stérungen im Kontaktbereich, im Anpassungsverhalten und
im Durchsetzungsvermoégen hindeuteten. Es handelte sich um kontaktschwache Ein-
zelganger, zu ,,Uberempfindlichkeit” neigende, iibersensible, leicht beleidigte Kinder,
die sich ernst, still gritbelnd in sich zuriickzogen, hiufig wenig anhdnglich und lie-
bevoll waren, Zartlichkeiten zuriickwiesen, teilweise auch sehr ich-bezogen und
eigensinnig oder eigenbrétlerisch-sonderlingshaft und dngstlich waren (s. Tab. 60).
Vergleichbare pramorbide Auffilligkeiten wurden auch von Alaghband-Rad (1995),
Hollis (1995), Maziade et al. (1996) und McClellan & McCurry (1999) berichtet. Bemer-
kenswerter Weise hat bereits L. Voigt im Jahre 1919 ganz dhnliche Beobachtungen ge-
macht. In Anlehnung an seinen Lehrer Kraepelin beschrieb er bei den von ihm unter-
suchten schizophrenen Kindern folgende pramorbide ,,Charakteranomalien”:

1. Scheue, stille und zuriickgezogene Kinder, die keine Freundschaften
schlossen und ,nur fiir sich lebten®,

2. reizbare, empfindliche, leicht aufgeregte, nervése und eigensinnige Kinder
mit Neigung zur Bigotterie (vorwiegend Madchen),

3. trdge, arbeitsscheue, unstete Kinder, ,,zu schlechten Streichen geneigt*
(meist Knaben),

4. lenksame, gutmiitige, dngstlich-gewissenhafte, fleiffige, sehr brave Kinder,
die ,,sich von allen jugendlichen Unarten fernhielten® (L. Voigt 1990, S. 217)

Vor allem die unter1., 2. und 4. genannten Eigenschaften konnten auch wir bei den
von uns untersuchten kindlichen Patienten beobachten.

Tabelle 60 gibt die Hiufigkeit pramorbider Auffalligkeiten bei 31 schizophrenen Kin-
dern (1. Katamnesestudie) wieder.

Wie auch in Verlaufsstudien des Erwachsenenalters fanden wir bei der ersten Stich-
probe eine positive Beziehung zwischen guter pramorbider Anpassung und Remissionsgrad, pra-
morbid unauffillige Kinder hatten ungleich bessere Heilungschancen als pramorbid
auffillige Kinder.

In unserer 2. Verlaufsstudie an einer verbleibenden Restgruppe von insgesamt 44 der
urspriinglich 57 Patienten verwandten wir die modifizierte Beurteilungsskala zur
Einschitzung der pramorbiden Entwicklung (M-PAS). Dabei zeigt sich ein Zusam-
menhang zwischen schleichendem Beginn, frithem Erkrankungsalter und pramor-
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9.2 Pramorbide Entwicklung

Tab. 60 Pramorbide Auffalligkeiten bei 31 Kindern (Erkrankungsalter 7-14, 1. Katamnesestudie,
n =57, Eggers 1973)

Symptom Zahl der Patienten (%)

Kontaktstérungen 28 (90%)
Introvertiertheit 14 (45%)
Psychasthenische Ziige 13 (42%)
Anpassungsstorungen und gesteigerte Aggressivitat 8 (26%)
Defizit im Bereich der Expansivitat 5 (16%)
Ich-Schwache 4 (13%)

biden Auffilligkeiten. Kinder mit einem Psychosebeginn vor dem Alter von 12 Jahren
wiesen bevorzugt einen schleichenden Beginntyp auf, waren pramorbid auffilliger
und hatten eine ungiinstigere Prognose als Kinder, die nach dem 12. Lebensjahr er-
krankten (s. Kap. 8.4.5).

Die M-PAS umfasst 3 Subskalen, welche folgende Bereiche abdecken: Kontaktverhal-
ten (gute Kontaktfihigkeit versus Riickzug), Peer-Beziehungen und Interessen
(s. Tab. 61).

Tab. 61 Modified Pre-morbid Adjustment Scale (M-PAS); Subskalen der M-PAS:

Name (deutsch) name (english) Kiirzel
Riickzug withdrawal WD
Peer-Gruppen-Beziehung peer-relationship PR
Interessen interests |

Da wir die M-PAS fiir ein unzureichendes diagnostisches Inventar zur Beurteilung
von pramorbiden Auffilligkeiten bei schizophrenen Psychosen halten, haben wir
eine eigene Skala zur Bewertung pramorbider psychopathologischer Auffilligkeiten
entwickelt (Eggers et al. 2000). Es handelt sich um eine 10-stufige Skala (s. Tab. 62).

Die in Tabelle 62 wiedergegebenen pramorbiden Auffilligkeiten werden gréfitenteils
durch die M-PAS nicht abgedeckt. Sie wurden bei unseren Patienten im Alter zwischen
3 und 10 Jahren beobachtet. Die aufgelisteten Symptome wurden in 10 Kategorien
zusammengefasst:
= Interesseverlust,
depressive Verstimmung,
Scheu,
Paranoia,
Angste,
Suizidalitat,
bizarres Verhalten,
Aggression,
Isolation und
Zwanghaftigkeit.
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9.2 Pramorbide Entwicklung

Unter Zugrundelegung der von uns entwickelten Skala zur Einschitzung der pramor-
biden Entwicklung schizophrener Kinder (Premorbid Symptom Checklist, PSCL) ka-
men wir bei allen 44 Patienten der 2. Verlaufsuntersuchung zu einer ahnlichen Ein-
schitzung der pramorbiden Entwicklung wie bei der 1. Verlaufsuntersuchung: 41%
waren pramorbid unauffillig, 59% zeigten dagegen Auffdlligkeiten in ihrer emotio-
nalen und sozialen Entwicklung (Bunk et al. 2003). Auch in der 2. Nachuntersuchung
zeigte sich eine positive Korrelation (r = 38, p < 0.05) zwischen pramorbidem sozialen
Riickzugsverhalten mit Scheu und Introvertiertheit einerseits und einer schlechten
sozialen Anpassung andererseits, gerated durch die Mannheimer Version der Disa-
bility Adaption Scale (M-DAS).

Zur statistischen Untersuchung wurden die summierten Symptomfrequenzen der
zehn PSCL-Kategorien z-transformiert. Die interne Konsistenz (Cronbach’s Alpha)
iiber alle zehn Kategorien betrug .65, was noch akzeptabel fiir eine Reliabilitdt ist.
Auf der anderen Seite spricht es fiir eine niedrige Korreliertheit der eingegangenen
Kategorien. Dies spricht fiir unterschiedliche psychopathologische Dimensionen,
die hinter der PSCL stehen. Von Bunk et al. (2003) wurde daher der Schluss gezogen,
dass die pramorbiden Stérungen sich nicht additiv aus zehn Skalen zusammensetzen
sondern als unabhdngige Dimensionen angesehen werden miissen. Daher wurde
eine Faktorenanalyse (Hauptkomponentenlosung mit Varimax-Rotation) mit den z-
transformierten Werten der zehn Kategorien durchgefiihrt. Es kam zu einer Vier-
Faktoren-Losung mit dem Abbruchkriterium Eigenwert < 1, die 75,3% der Varianz
aufklart. Aufgrund des Bartlett-Tests auf Sphdrizitit (236.07, p < .000) ldsst sich auf
einen starken Zusammenhang der Variablen schliefRen. In Tabelle 63 wird die rotier-
te Faktormatrix wiedergegeben.

Der erste Faktor fasst die Symptomkategorien , Interessenverlust®, , Depression und
»Schiichternheit” zusammen und wird als ,,emotionale Zuriickgezogenheit und Sensitivit it
(EZS)“ benannt. Der zweite Faktor wird interpretiert als ,Existenzangst (EA)“, da auf
ihm die Kategorien ,Paranoia®, ,,Angst“ und ,Suizidgedanken/-absichten“ hohe La-
dungen besitzen. Der dritte Faktor fasst die Items , bizarres Verhalten“ und ,.aggres-

Tab. 63 Rotierte Faktormatrix der z-transformierten PSCL-Einschatzung nach BUNK et al. (2003)

Sub-Skalen EZS EA Ni3 SW
Interessenverlust 816

Depression .806

Schiichternheit 792

Paranoia 910

Angst 820

Suizidgedanken/-absichten 458 819

bizarres Verhalten 875

aggressives Verhalten 750

Isolation 856
Zwange 482 -.540
% der Varianz 30.1 18.0 16.1 11.2
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9 Frithentwicklung, pramorbide Symptome, Prodrome, Vorpostensyndrome

sives Verhalten“ zusammen. Er wird als ,soziale Fehlanpassung und Feindseligkeit (SFF)*
benannt. Auf dem vierten Faktor besitzt die Symptomkategorie ,Isolation® eine hohe
positive und ,,Zwange“ eine hoch negative Ladung. Der vierte Faktor wird daraufhin
mit ,,sozial vermeidendes Verhalten (SVV)* benannt. Die ersten beiden Faktoren reprisen-
tieren Symptome der emotionalen Reagibilitit und der inneren Cefiihle. Die Faktoren
drei und vier zeigen extrovertiertes, unsoziales Verhalten sowie die Tendenz zum
Riickzug aus sozialen Beziehungen.

Die inneren Konsistenzen der vier Faktoren wurden separat iiber Cronbach’s Alpha
getestet, wobei nur konsistuierende Kategorien eingingen. Fiir die ersten drei Fak-
toren ergaben sich hohe positive Werte (.77, .83, .57). Der vierte Faktor erbrachte einen
negativen Wert. Dies kommt durch die negative Korrelation der Kategorie ,,Zwdnge*
mit dem Faktor zustande. Zur Analyse der Reliabilitat iiber Cronbach’s Alpha miissen
alle eingehenden Items positiv miteinander korreliert sein.

Zur weiteren Analyse wurden die 10 PSCL-Kategorien aufgrund der Ergebnisse der
Faktorenanalyse zu vier Sub-Skalen zusammengefasst. Um die Zusammenhdnge mit
der M-PAS zu tiberpriifen, wurden zwischen den PSCL-Bereichen und den M-PAS-Sub-
skalen Korrelationen berechnet. Tabelle 64 zeigt diese Korrelationen.

Tab. 64 Korrelationen zwischen zusammengefassten Subskalen der PSCL und den Subskalen des

M-PAS
E7S 8 *rk 53 *okk 67 Kok
EA - 30 * -
SFF 31 * - -
SW 49 ** 68 *okk 68 *hk

p <.05; ¥* p <.01; ¥*** p < .001; - nicht signifikant

Die PSCL-Dimension , emotionale Zuriickgezogenheit und Sensitivitdt (EZS)“ besitzt mit allen
drei Subskalen der M-PAS signifikante positive Korrelationen. Mit der Subskala der
M-PAS , sozialer Riickzug (withdrawal, WD) besitzt sie die hochste Korrelation. Der PSCL-
Bereich ,,sozial vermeidendes Verhalten (SVV)“ ist eng verbunden mit der Subskala der M-
PAS ,,Gruppenbeziehungen (Peer relationship, PR)“ und ,,Interesse (Interests, I)“. Eine niedrige
jedoch signifikante Korrelation zeigt sich fiir , Existenzangst (EA)" mit dem M-PAS-Sco-
re ,,Gruppenbeziehungen (Peer relationship, PR)“ genauso wie dies bei dem PSCL-Faktor
»Soziale Fehlanpassung und Feindseligkeit (SFF)“und dem PAS-Faktor ,,sozialer Riickzug (with-
drawal, WD)" der Fall ist.

Auch bei Zugrundelegung der PSCL ergaben sich Zusammenhéinge zwischen pramor-
biden Auffilligkeiten und Erkrankungsalter einerseits sowie Beginntyp andererseits.
Kinder mit einem Erkrankungsalter vor 12 Jahren und mit schleichendem Beginn
zeigten signifikant mehr emotionales Riickzugsverhalten, Depression, Introversion
und existenzielle Angste (s. Abb. 21 u. 22).

Unsere Befunde sprechen dafiir, dass das Vorhandensein pramorbider psychosozialer
Normabweichungen ein Pradiktor fiir ein frithes Erkrankungsalter ist - dhnliche Be-
funde haben Foerster et al. (1991) auch bei schizophrenen Erwachsenen erhoben.
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9.2 Pramorbide Entwicklung
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Abb. 21 Beziehungen zwischen PSCL-Subskalen und Lebensalter (* = p < .01)
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Abb. 22 Beziehungen zwischen PSCL-Subskalen und Beginntyp (¥* = p <.001; * = p < .01)

Es wurde gepriift, ob ein Zusammenhang besteht zwischen den drei Items der MPAS
und psychopathologischen Symptomen, speziell positiven, negativen und oder glo-
balen PANSS-Symptomen zu Erkrankungsbeginn. Dabei ergab sich lediglich ein sig-
nifikant positiver Zusammenhang zwischen dem Item ,,Zuriickgezogenheit® und
negativen PANSS-Symptomen (s. Tab. 65). Daraus ist zu schliefen, dass pramorbid
zuriickgezogene, introvertierte Kinder zu Psychosebeginn eine negative Symptoma-
tik aufweisen. Auch Hollis (2003) fand einen Zusammenhang zwischen pramorbiden
Auffilligkeiten (hohe PAS-Werte) und negativer Symptomatik bei 61 kindlichen und
jugendlichen Schizophrenien.

Des Weiteren wurde gefragt nach einem moglichen Zusammenhang zwischen M-
PAS-Items und der relativen zeitlichen Dauer von psychotischen Episoden mit unter-
schiedlichen DSM-1V-Diagnosen. Hierzu wurden Korrelationen zwischen den Skalen
der M-PAS und der relativen Dauer verschiedener Diagnosen im Krankheitsverlauf
(Lingsschnitt) berechnet. Dabei ergaben sich jeweils statistische Zusammenhinge
zwischen den 3 M-PAS-Items und dem M-PAS-Gesamtscore einerseits und der relati-
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9 Frithentwicklung, pramorbide Symptome, Prodrome, Vorpostensyndrome

Tab. 65 Korrelationen zwischen M-PAS und PANSS

positive PANSS-ltems

negative PANSS-ltems globale PANSS-Items

Zuriickgezogenheit -.039 n.s. .305 * .005 n.s.
Peer-Beziehung .012 n.s. 218 n.s. -.156 n.s.
Interessenlosigkeit -.169 ns. .055 ns. -219 ns.
Gesamt -.051 ns. 244 ns. -.138 ns.

n.s. = nicht signifikant; * = p < .05 (zweiseitig)

ven Dauer der als Schizophrenie entsprechend DSM-1V 295.XX diagnostizierten Epi-
soden bzw. Zustinde. Das heifdt, pramorbid auffdllige Kinder weisen im Langzeit-
verlauflingere Zeiten auf, zu denen sie an einer schizophrenen Psychose leiden. Wie
aus Tabelle 66 ersichtlich ist, bestehen zwischen der relativen zeitlichen Dauer von
Remissionszustdnden und den M-PAS-Scores negative Korrelationen, das heifdt, je
starker ausgepragt pramorbide Auffilligkeiten sind, um so ungiinstiger der Verlauf
bzw. die Gesamtprognose.

Es bestehen positive Korrelationen zwischen der M-PAS und der relativen Dauer der
Diagnose ,,Schizophrenie® sowie negative Korrelationen zwischen M-PAS und Remis-
sionsdauer.

Die Frage, die sich stellt, ist, weshalb etwa % der Kinder mit einer Frithschizophrenie
pramorbid auffillig sind, ca. % aber eine in dieser Hinsicht normale Vorgeschichte
aufweisen. Diese Unterschiede mogen u.a. darin begriindet sein, dass die Schizo-
phrenie letztlich mehr oder weniger unterschiedliche Stérungsbilder (,,Symptomver-
bande” - C. Schneider 1942) umfasst und heterogene Ursachen hat. Fiir frith begin-
nende Schizophrenien sind neurale Reifungs- und Umbauprozesse dtiologisch
besonders bedeutsam, die individuell sehr variabel verlaufen. Je nach Ausmaf und
Lokalisation kénnen sie fiir unterschiedlich ausgepragte kognitive, affektive und

Tab. 66 Zusammenhang zwischen M-PAS und Erkrankungsverlauf: Korrelationen zwischen den
Skalen der M-PAS und der relativen Dauer verschiedener Diagnosen im Krankheitsverlauf
(Langsschnitt)

Interessen-
losigkeit

Luriick-
gezogenheit

relative Dauer Peer-Beziehung gesamt

der Diagnose

bipolare Stérung 296.XX -055 ns. .094 ns. | -.029 n.s. .023 n.s.
Depression 296.XX -.175 ns.  -.192 ns.  -.013 ns.  -172 n.s.
Manie 296.0x 059 ns. | .081 n.s. .072 n.s. 084  ns.
fehlende Werte -070 ns. | .130 n.s. .057 n.s. .059 n.s.
schizoaffektive 295.70 208 ns.  -.074 n.s. 275 n.s. .106 n.s.
Storung

Schizophrenie 295.XX 391 ** 441 *x 392 *E 483 ok
Remission -371 ** 460 -7 K -492 *x

n.s. = nicht signifikant, ** = p < .01 (zweiseitig)
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9.2 Pramorbide Entwicklung

behaviorale Auffilligkeiten verantwortlich sein, die sich in der primorbiden Ent-
wicklungsphase schizophrener Kinder beobachten lassen.

Hierfiir sprechen auch rezente magnetresonanztomographische Befunde bei Jugend-
lichen mit einem erhéhten genetischen Schizophrenierisiko durch ein oder mehrere
schizophrene Eltern (Keshavan et al. 2005, Rajarethinam et al. 2007). Eine schlechte
pramorbide soziale Anpassung und eine Abschwichung des schulisch-akademischen
Leistungsniveaus zwischen Kindheit und Adoleszenz vor allem bei schizophrenen
Patienten mit homologer familidrer Belastung aber auch bei nicht erkrankten Pro-
banden mit psychotischen Erkrankungen bei Verwandten ersten und zweiten Grades
wurden von Walshe et al. (2007) beschrieben, ein Befund, der ebenfalls fiir eine ge-
netische Komponente bei der Auspragung pramorbider sozialer und kognitiver Be-
eintrichtigungen spricht.

Neben genetischen Determinanten, welche wiederum verschiedenartige Auswirkun-
gen haben kénnen, sind auch unterschiedliche Erziehungsmuster und intrafamilia-
re Bindungsstile wirksam und iiben einen zumindest modifizierenden Einfluss auf
individuelle Charaktermerkmale und das jeweilige Verhaltensrepertoire eines Kindes
aus. Eine biologische Vulnerabilitit interagiert mit intrafamilidren und intrapsychi-
schen dynamischen Wechselbeziehungen, die héchst komplexer Natur sind und ent-
sprechend vielfdltige psychopathologische Phanotypen hervorrufen. Fiir kindliche
Schizophrene sind von der Arbeitsgruppe um Rapoport (Giedd et al. 1999, Rapoport
et al. 1997) z.T. progrediente neuropathologische Normabweichungen beschrieben
worden (s. Kap. 12.4). Bereits pramorbid sich manifestierende psychosoziale Auffdl-
ligkeiten konnten als Resultat einer gestorten Interaktion zwischen neuralen Ver-
anderungen einerseits und beeintrichtigten Eltern-Kind-Beziehungen andererseits
und eine dadurch hervorgerufe Dysbalance der emotionalen, kognitiven und sozialen
Entwicklung des Kindes aufgefasst werden.

Unter den pramorbiden Wesensauffdlligkeiten der von uns untersuchten schizophre-
nen Kinder dominieren schizotype Ziige, v.a. Scheu, Introversion, starke Empfind-
sambkeit, soziale Angstlichkeit, Riickzugstendenzen, Selbstunsicherheit mit Selbst-
zweifeln, aber auch Misstrauen bis hin zu paranoiden Ideen und feindselig abweh-
renden Einstellungen der Mitwelt gegeniiber. Hier bestehen deutliche Ubereinstim-
mungen mit pramorbiden Eigenschaften des ,angstlich-unsicheren Typs®, welche
von Zerssen (1996) bei Kindern, die spdter als Erwachsene eine schizophrene Psycho-
se entwickelten, beschrieben hat. Auch bei den von Fleischhaker et al. (2005) unter-
suchten 101 schizophrenen Patienten mit Beginn im Jugendalter {iberwogen inter-
nalisierende (63,6%) gegeniiber externalisierenden (29,3%) pramorbiden Symptomen.

Die skizzierten pramorbiden Verhaltensweisen lassen sich mit den beiden Beurtei-
lungsskalen (M-PAS und PSCL) sehr gut objektivieren, wobei, wie oben beschrieben,
die Faktoren ,emotionaler Riickzug und Sensitivitit“ und ,vermeidendes Sozialver-
halten“ der PSCL mit allen drei Items der M-PAS positiv korrelieren. Hierbei handelt
es sich offensichtlich um sehr typische Verhaltens- und Wesensmerkmale, die sich
sehr deutlich von der Vorgeschichte von Kindern mit nicht-psychotischen psychiat-
rischen Krankheitsbildern unterscheiden.
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9 Frithentwicklung, pramorbide Symptome, Prodrome, Vorpostensyndrome

9.3 Vorlaufersymptome

Vorldufersymptome werden als Prodrome (prodromos, griech. = Vorldufer) bezeichnet.
Sie sind als relativ ausgestanzte, der Psychose vorausgehende Verhaltensabweichun-
gen von den beschriebenen pramorbiden Wesensauffilligkeiten abzugrenzen. Dies
gelingt allerdings am besten bei akut rezidivierenden Psychosen und relativ schlecht
bei schleichend beginnenden, progredient verlaufenden Psychoseformen. Prodrome
unterscheiden sich von praimorbiden, emotionalen und behavioralen Auffilligkeiten
v.a. durch die Intensitdt des Symptomenspektrums, welches schlieRlich eindeutig einen
psychotischen Charakter annimmt.

Prodromale Symptome sind relativ unspezifische Phanomene. Psychopathologisch
zeichnen sie sich vorwiegend durch eine Negativsymptomatik aus, wie sozialer Riick-
zug, Interessenverlust, Adynamie, scheue Gehemmtheit, Vernachldssigung der kor-
perlichen Hygiene, bizarre Gedankengidnge und lippische Verhaltensweisen, Schlaf-
und Appetitlosigkeit, abnehmende Schulleistungen, ungewohnliches Misstrauen bis
hin zu Beziehungsideen (,,Der schaut mich so komisch an®, ,,Der will mir was®, ,Alle
haben sich gegen mich verschworen®). Es kommt zu gedanklichen Einengungen, die
Patienten kommen immer wieder ,,iiber denselben Punkt®, die Gedanken kreisen um
die gleichen Inhalte, bleiben am ,,Beginn einer Rille“ stecken. Die eigene Person und
die Umgebung werden als verandert erlebt, alles hat etwas ,,zu bedeuten®. Auch un-
motivierte Aggressivitdt mit Wut- und Zornesausbriichen und, im Jugendalter, Subs-
tanzmissbrauch kénnen vorkommen und u.U. zu einer Fehldiagnose fithren.

In der urspriinglichen Stichprobe der ersten Verlaufsuntersuchung wiesen 31 der
57 Patienten (55%) im Vorfeld ihrer Psychose Prodrome auf. Sie hielten meistens nicht
langer als ein bis zwei Wochen, ganz vereinzelt bis zu 8 Wochen und nur einmal 1 Jahr
lang an. Grofitenteils waren sie einmalig und gingen kontinuierlich in die Psychose
itber. Es handelte sich dabei um kurz dauernde wahnhaft-depressive oder maniforme
Verstimmungszustinde, einmal um ein halluzinatorisches Erlebnis mit optischen
Halluzinationen und dngstlich-wahnhafter Erregung.

Die Phinomenologie der Prodrome war recht vielfiltig. Die haufigsten Symptome bei
den 31 Kindern sind in Tabelle 67 aufgelistet.

Prodromal-Symptome entsprechen weitgehend den von Huber (2002) beschriebenen
uncharakteristischen BasisSymptomen. Pramorbide Verhaltensabweichungen, Pro-
dromalerscheinungen und attenuierte psychotische Symptome kénnen ineinander
itbergehen (Perkins et al. 2000). Die prodromalen Erscheinungen kénnen entweder
kontinuierlich in die akute psychotische Episode einmiinden oder Tage bis Wochen
oder sogar Monate der akuten Phase vorausgehen. Prodrome konnen als sog. Vorpos-
tensyndrome in Form von eigenstdndigen, zeitlich umgrenzten psychpathologischen
Zustandsbildern der Psychose in einem Zeitabstand von bis zu mehreren Jahren vor-
ausgehen. Dies konnten wir bei 3 von 11 Kindern mit einem Psychosebeginn vor dem
11. Lebensjahr beobachten, die Vorpostensyndrome traten jeweils im Alter von 6, 7,
und 8 Jahren auf und hielten einige Wochen bis Monate an. Das Intervall bis zur ers-
ten psychotischen Episode lag bei diesen Kindern zwischen 3 und 8 Jahren (Eggers et
al. 2000).

Eine schematische Darstellung des Ubergangs von prodromanen Erscheinungen in
die manifeste Psychose ergibt Abbildung 23.
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Tab. 67 Prozentuale Haufigkeit der Prodromalsymptome bei n = 31 Pat.

Symptome Zahl der Patienten (%)
1. Bedriicktheit 15 (48,3%)
2. Antriebsminderung, Interesseverlust 10 (32,3%)
3. Schlaflosigkeit 10 (32,3%)
4. Wahnideen 8(25,8%)
5. Angst 8(25,8%)
6. Widersetzlichkeit 8(22,6%)
7. Grundloses Weinen 6 (19,4%)
8. Konzentrationsstorungen 6 (19,4%)
9. Unruhe, Erregung 6 (19,4%)
10. Mutismus 5(16,1%)
11. Schulschwierigkeiten 5(16,1%)
12. Coenasthetische Beschwerden 5(16,1%)

In der Querschnittsbetrachtung ist die addquate Bewertung und korrekte Klassifizierung
von Prodromalerscheinungen bei Kindern und Jugendlichen duflerst schwierig, eine
Schwierigkeit, die keinesfalls unterschétzt werden darf! Die eindeutige Zuordnung
von ungewohnlichem Verhaltens- und Wesensauffilligkeiten als Prodromalerschei-
nungen ist letztlich nur retrospektiv méglich, nimlich nach der Manifestation ein-
deutiger psychotischer Symptome! Immerhin konnten in der Mannheimer ABC-Studie
mit dem IRAOS, einem Instrument zur retrospektiven Erfassung des frithen Psycho-

Friherkennung und
-intervention

Beginn
-

erste psychotische Episode
o Klimax
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1 1 1
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uncharakteristische charakteristische attentuierte  transiente charakteristische
Prodromalsymptome Prodromalsymptome  psychotische  psychotische psychotische
ohne diagnostische mit diagnostischer Symptome Symptome Symptome
Effizienz Effizienz

Abb. 23 Psychoseentwicklung/Friihsymptome (mit freundlicher Genehmigung von Springer Science+Business
Media: Pravention psychischer Erkrankungen, 2008, Joachim Klosterkétter)
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severlaufs, bei 4% der untersuchten Patienten Prodromalsymptome schon vor dem 10. Le-
bensjahr belegt werden (Héfner et al. 2002).

Die Schwierigkeit, eine beginnende schizophrene Psychose zu diagnostizieren, zeigt
sich auch in den iiblicherweise langen Zeitstrecken mit unterschiedlichsten psychi-
atrischen Diagnosen und Behandlungsversuchen im Vorfeld der korrekten Diagnose-
stellung bei schizophrenen Erkrankungen. Schaeffer und Ross (2002) belegen dies
sehr eindriicklich in ihrer empirischen Studie zu den Krankengeschichten von an
einer Frithschizophrenie erkrankten Patienten. Vor der endgiiltigen Diagnosestellung
bekamen die 17 Kinder, deren Krankengeschichten analysiert wurden, 43 verschie-
dene Diagnosen wie Entwicklungsverzégerung, ADHD, bipolare und depressive Sto-
rungen, Zwangsstérungen, generalisierte Angststorungen und Stérung des Sozial-
verhaltens. Es wurde eine breite Palette psychotroper Medikamente angewendet,
darunter Stimulantien, Antidepressiva, Lithium, Clonidin und Neuroleptika. Sechs
der 17 Patienten, also mehr als ein Drittel, wurden ausschlieRlich mit Massagen,
Kamillebadern oder mit pflanzlichen Mitteln behandelt. In Ubereinstimmung mit
Befunden anderer Autoren (vgl. Larsen et al. 2001) vergingen im Durchschnitt 2 Jah-
re zwischen dem Auftreten der ersten psychotischen Symptome und der korrekten
Diagnose und Behandlung der Stérung. Den ersten Kontakt mit einem Arzt/Psycho-
logen hatten die Patienten durchschnittlich 2,5 Jahre vor dem Auftreten der akuten
psychotischen Symptome. Eine friihere Identifikation von Risikopatienten wdre also
in vielen Fillen moglich gewesen.

In Bezug auf den Friihverlauf schizophrener Psychosen entwickelte Klosterkotter (1988)
die sogenannte ,,Ubergangsreihenhypothese”, wonach aufgrund einer zunehmenden af-
fektiven Gespanntheit sich zundchst uncharakteristische Basissymptome der Stu-
fe 1 in charakteristische schizophrenietypische Basissymptome der Stufe 2 entwi-
ckeln, welche bereits als attenuierte psychotische Symptome imponieren, jedoch
noch nicht dem Vollbild einer produktiven Psychose entsprechen.

Bei den Basisstorungen handelt es sich um subjektive Erlebnisse und Erfahrungen von Pa-
tienten im Vorfeld einer schizophrenen Psychose, die behutsam und sorgfiltig eruiert
werden sollten. Sie kénnen auch im Rahmen eines drohenden Rezidivs auftreten,
also Hinweiszeichen fiir einen Riickfall sein. Daher sind sie sowohl als Risikofaktoren
fiir eine Erstmanifestation als auch als Frithwarnzeichen fiir ein Rezidiv sehr ernst zu nehmen
und sollten u.U. Anlass fiir therapeutische Praventionsmafnahmen sein.

Es ist zwischen sog. uncharakteristischen und charakteristischen Basissymptomen zu
unterscheiden, wobei letztere bereits einen psychotiformen Charakter annehmen
und als Vorstufe fiir eindeutige Schizophreniesymptome angesehen werden kénnen.

In Tabelle 68 sind Beispiele fiir solche Basisstorungen und mdogliche Uberginge in
sog. Erstrangsymptome nach K. Schneider (vgl. auch Kapitel 4).

In der neueren Forschung zu Vorldufersyndromen schizophrener Psychosen des Er-
wachsenenalters wird zwischen sog. ,psychosefernen” und , psychosenahen” Prodromen
unterschieden. Unter psychosenahen Vorldufersymptomen versteht man abge-
schwachte psychotische Symptome wie paranoide Vorstellungen, extremes Miss-
trauen, Beziehungsideen, die der psychotischen Symptomatik sehr dhnlich sind und
in einem unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit dem vollen Ausbruch der
Psychose stehen.
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Tab. 68 Ubergangsreihen von uncharakteristischen Basissymptomen (Stufe 1) iiber mehr oder
weniger charakteristische Basissymptome (Stufe 2) zu Erstrangsymptomen (Klosterkotter

1988)

uncharakteristische Basissymptome charakteristische Basissymptome Symptome 1. Ranges

(Stufe 1) (Stufe 2) (K. Schneider)

uncharakteristische Leibsensationen qualitativ eigenartige Miss- leibliche Beeinflussungs-
empfindungen erlebnisse

Uncharakteristische Denkstorungen Gedankenblockierung Gedankenentzug
Gedankeninterferenz Gedankeneingebung

Konzentrationsstérungen Gedankendrangen akustische Halluzinationen

Verschwommensehen, Licht-, kognitive Wahrnehmungsstorungen ~ Wahnwahrnehmungen

Gerauschiiberempfindlichkeit

Handlungsbeeintrachtigungen motorische Interferenz Willensbeeinflussung
motorische Blockierung

Bei 23 Probanden (52,3%) der Stichprobe unserer zweiten Verlaufsuntersuchung
(n = 44) konnten wir solche psychosenahen Prodrome beobachten, die Verteilung ist
in Tabelle 69 dargestellt.

Tab. 69 Haufigkeiten und prozentuale Verteilung der Prodrome bei n = 44 Pat.

Prodrome Anzahl Prozentanteil
keine Prodrome 21 47,7
paranoide Prodrome 9 20,5
katatone Prodrome 5 114
depressive Prodrome 6 13,6
manische Prodrome 3 6,8

9.4 Diagnostisches Vorgehen zur Beurteilung des Friihverlaufs
von Psychosen

Die eleganteste und aussagekraftigste Vorgehensweise zur Erfassung von Frithsym-
ptomen sind prospektive Lingsschnittuntersuchungen. Sie sind allerdings mit Schwierig-
keiten verbunden: Man braucht einen ,, langen Atem®, Am besten geht man von einer
bestimmten Grundpopulation zu einem definierten Zeitpunkt aus. Am sinnvollsten
sind Geburtskohorten eines bestimmten Zeitraums, welche dann in regelmifigen
Abstanden von Geburt an bis zum Zielzeitpunkt moglichst von denselben Forschern
nachuntersucht werden (z.B. Cannon et al. 2002).

Bei zwei rezenten prospektiven Lingsschnittstudien, bei denen in regelmaigen
Intervallen (kinder-)psychiatrische Verlaufsuntersuchungen bis ins Erwachsenen-
alter hinein durchgefiihrt wurden (Cannon et al. 2002, Poulton et al. 2000) ergaben
sich folgende Prédikatoren fiir eine Psychose im Erwachsenenalter:
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ungewohnliches Misstrauen,

hohe Sensitivitit,

soziales Riickzugsverhalten und

Selbstberichte iiber abstruse Vorstellungen und Wahrnehmungen im Kindes-
alter.

Analoge Befunde erhoben Polanczyk et al. (2010) in ihrer prospektiven Geburtskohor-
tenstudie an 2.232 12-jdhrigen Kindern, welche vom 5. Lebensjahr an prospektiv
untersucht worden waren.

In einer grof} angelegten, iiber vier Dekaden sich erstreckende britische Kohorten-
studie an 5.362 Individuen, die zwischen dem 03. und 09. Mirz 1946 geboren wurden,
haben Jones et al. (1994) prospektive Daten zu jeweils 11 Messzeitpunkten bis zu einem
Alter von 16 Jahren erhoben. Bei Kindern, die spater, zum Teil erst im Erwachsenen-
alter eine Schizophrenie entwickelten, konnten die Autoren folgende Auffdlligkeiten
in unterschiedlichen kindlichen Entwicklungsphasen feststellen:
® eine verzogerte motorische und sprachliche Entwicklung,
= eine Tendenz zu Riickzug und Einzelgingertum im Alter von vier bis sechs
Jahren
soziale Unsicherheit mit 13 Jahren und
schlechtere Schulleistungen im Vergleich zur Altersgruppe.

Im Alter von 15 Jahren wurden die Kinder, die spiter eine Schizophrenie entwickel-
ten, von den Lehrern als auffallend dngstlich eingestuft. Im Alter von 8, 11 und 15 Jah-
ren wiesen diese Kinder gegeniiber der Altersnorm niedrigere IQ-Werte auf. Zu dhn-
lichen Ergebnissen gelangten DONE et al. (1994) in einer Kohortenstudie bei 7-11-jdh-
rigen Kindern, die spdter an Schizophrenie erkrankten. Die Ergebnisse der finnischen
Kohortenstudie stiitzen diese Befunde (Ubersicht bei Isohanni et al. 2000). Done et
al. (1994) fanden dariiber hinaus Geschlechtsunterschiede: Jungen zeigten mit elf
Jahren ein iiberreaktives acting-out-Verhalten, wahrend Madchen in diesem Alter
eher ein gegenteiliges Muster sozialer Fehlanpassungen aufwiesen, sie waren zu-
riickhaltend, weniger mitteilsam, gehemmt und sozial zuriickgezogen.

Zusammenfassend lassen sich somit in der Vorgeschichte von im Erwachsenenalter erkrankten Pa-
tienten psychosoziale und emotionale Verhaltensabweichungen auf der einen und kognitive Beein-
trachtigungen auf der anderen Seite feststellen. Letztere gehen z.T. mit sprachlichen, perzeptiven und
motorischen Entwicklungsstorungen einher. Welham et al. (2009) haben eine kritische meta-analyti-
sche Ubersicht Giber prospektive Geburtkohortenstudien durchgefiihrt, welche die Evaluation von
Entwicklungsauffalligkeiten als Vorldaufer- bzw. Risikosymptome fiir die spatere Manifestation einer
Schizophrenie zum Ziel hatten. Dabei konnte bestatigt werden, dass Kinder, die spater (in der spaten
Adoleszenz oder im friihen Erwachsenenalter) eine Schizophrenie entwickeln, eine Reihe von mehr
oder weniger subtilen psychopathologischen Auffalligkeiten, kognitiv-intellektuellen und sprachlichen
Defiziten und Verzogerungen der friihen motorischen Entwicklung aufweisen. lhnen kommt aber ins-
gesamt nur eine geringe pradiktive Valenz zu.

9.5 Frithwarnzeichen

In jlingster Zeit zentriert sich das Forschungsinteresse auf die Frage, ob sich még-
lichst lange Zeit vor dem eigentlichen Ausbruch der Psychose sog. Friihwarnzeichen
herausarbeiten lassen, deren rechtzeitige Diagnose zu einer Verkiirzung des der Psy-
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chose vorausgehenden Intervalls fithren kénnte. Durch eine Abkiirzung der unbe-
handelten Periode (= DUP, Duration of Untreated Psychosis) erhofft man sich eine
Verbesserung der Gesamtprognose.

Uber die vor mehr als 10 Jahren gegriindete International Early Psychosis Association
(www.iepa.org.au) erfolgt ein intensiver Gedanken- und Forschungsaustausch mit
dem Ziel, unser Wissen tiber Frithdiagnose und optimale Behandlungsmoglichkeiten
zu erweitern (MC Gorry et al. 2008).

Die in Kapitel 9.2 dargestellte PSCL eignet sich als prospektive Screeningmethode zur Auf-
deckung von Verhaltensauffilligkeiten die auf ein mégliches Schizophrenierisiko im
Sinne von sog. Frilhwarnzeichen hindeuten kénnten. Pramorbide Stérungen wurden
in unserer Untersuchungsgruppe ca. 6 Monate bis zwei Jahre vor der Erstmanifesta-
tion diagnostisch eindeutig psychotischer Erkrankungsphasen beobachtet. Sie sind
demnach als Frithwarnzeichen klinisch erst zu nehmen.

Zur Beurteilung der pradiktiven Validitit prodromaler Symptome wurden bei Erwach-
senen 2 Checklists entwickelt, die ,,Criteria for Prodromal States“ (COPS) - Miller et
al. (2003) und das ,, At-Risk Mental State“ (ARMS) - Yung et al. (2005). In prospektiven
Studien erwies sich zwar, dass etwa ein Drittel solcher Patienten, die nach therapeu-
tischer Hilfe suchen und die COPS- bzw. ARMS- Kriterien erfiillen, eine Psychose,
vorwiegend eine Schizophrenie entwickeln, dass die Ergebnisse allerdings nicht ge-
neralisierbar und nur mit Vorsicht zu behandeln sind Perkins (2009). Sie konnen des-
halb nicht ohne weiteres auf die Allgemeinbevélkerung iibertragen werden. Zudem
bestehen Unsicherheiten beziiglich der diagnostischen Spezifitit - ein Teil der Pa-
tienten entwickelte z.B. keine Schizophrenie-Spektrum-Stérung sondern eine affek-
tive Psychose. Ein Screening der Allgemeinbevolkerung kann niitzlich sein, bleibt
aber nach dem gegenwairtigen Stand der Prognosesicherheit aus ethischen Griinden
wegen der dadurch hervorgerufenen Beunruhigung und potentiellen Stigmatisierung
zumindest fragwiirdig.

Interessant ist, dass bereitsbei High-Risk Probanden (ARMS) durch PET- und fMRT-Unter-
suchungen wdhrend kognitiver Tests, welche Funktionen des Arbeitsgedidchtnisses
tiberpriifen (wie z.B. sog. N-back-tasks - vgl. Kap. 5.8), Beziehungen zwischen pra-
frontalen Aktivititsminderungen einerseits und erhohter striataler dopaminerger
Aktivitit andererseits beschrieben wurden (Fusar-Poli et al. 2010). Dadurch wird die
Hypothese gestiitzt, dass sowohl schizophrenietypische kognitive Dysfunktionen als
auch psychotische Symptome pathophysiologisch mit einer Stérung dopaminerg ver-
mittelter frontostriataler Interaktionen einhergehen (frontale Hypoaktivitdt und
meso-striatale Hyperaktivitat - vgl. auch Kap. 12.8), und dass diese Interaktionssto-
rungen bereits im Prodromalstadium nachweisbar sind, also dem Einsetzen der ma-
nifesten Psychose vorausgehen (s. Kap. 5.8).

Ob die modernen bildgebenden Verfahren im Bereich hirnstruktureller Aberrationen
auch fiir die Fritherkennung nutzbar gemacht werden kénnen, hingt entscheidend
von der Frage ab, ob solche Auffilligkeiten Ursache oder Folge der Erkrankung sind.
Nach dem derzeitigen Kenntnisstand ist davon auszugehen, dass die Hirnanomalien
iiberwiegend schon vor Ausbruch der Erkrankung in Form einer manifesten Psychose ent-
standen sind und nach dem Krankheitsausbruch mit progredienten Substanzverlus-
ten in kortikalen und subkortikalen Hirnregionen einhergehen. So konnten Job et
al. (2005) bei High Risk Probanden, die inzwischen eine schizophrene Psychose ent-
wickelt hatten, bereits zwei Jahre vor Erkrankungsbeginn Reduzierungen der grauen
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Substanz im linken Temporallappen und im rechten Cerebellum feststellen. Magnet-
resonanztomographische Befunde bei 60 Patienten mit einer kindlichen Schizophre-
nie (durchschnittliches Erkrankungsalter 14,5 Jahre) erbrachten eine Beziehung zwi-
schen pramorbiden sprachlichen, motorischen, und psychosozialen Auffdlligkeiten
sowie der Schwere der psychopathologischen Symptomatik (SAPS, SANS; BPRS) einer-
seits und Volumenabnahme der grauen Substanz im frontalen, parietalen und tem-
poralen Kortex andererseits (Sporn et al. 2003).

Prospektive magnetresonanztomographische Langsschnittstudien werden mogli-
cherweise bei der Kldrung der Frage behilflich sein, ob hirnstrukturelle Normabwei-
chungen fiir die Friiherkennung nutzbar sein werden. So zeigte sich in einer prospek-
tiven Studie bei 70 schizophrenen Kindern, die jeweils im Alter von 7 bis 26 Jahren
magnetresonanztomographisch untersucht worden waren, eine signifikante Abnah-
me der Hirnrindendichte, welche sich in der parietalen Hirnregion im Weiterverlauf
normalisierte, in der prifrontalen und temporalen Region jedoch in etwa konstant
blieb oder sich leicht verbesserte, wobei bemerkenswerterweise das Hirnrindenmus-
ter der im Kindesalter erkrankten schizophrenen Patienten im Alter von 26 Jahren
weitgehend den Rindenanomalien bei schizophrenen Erwachsenen entsprach
Creenstein et al. (2006). Inzwischen gibt es Hinweise darauf, dass durch magnetre-
sonanztomographische Untersuchungen eine frithe Differenzierung von Risikopro-
banden (ARMS) in unterschiedlichen prodromalen Stadien moglich ist - der Ubergang
von prodromalen Zustidnden in die schizophrene Psychose war mit Reduktionen der
grauen Substanz in der perisylvischen, limbischen und perilimbischen Region sowie
im anterioren Cingulum assoziiert (Koutsouleris et al. 2009), wobei offen bleiben
muss, ob sich diese neuroanatomischen Veranderungen als mogliche Biomarker zur
Fritherkennung schizophrener Psychosen nutzen lassen.

Die klinische Spezifizierung von Frithsymptomen und Frithwarnzeichen vor Beginn
einer Psychose ist jedoch nach wie vor problematisch. Gerade fiir Kinder und Jugend-
liche sind sie als eher unspezifisch anzusehen. Die geringe Spezifitit und nur mafi-
ge prognostische Valenz von Risikobedingungen und Frithwarnzeichen lassen eine
verantwortbare Aussage iiber die Wahrscheinlichkeit einer psychotischen Erkran-
kung im Einzelfall keineswegs zu. Auch Malla (2008) und Warner (2001) kommen in
ihrer kritischen Bewertung entsprechender Studien zu dem Schluss, dass wegen der
Unspezifitit der Symptome in der Prodromalperiode das Risiko, zu falsch-positiven
Ergebnissen zu kommen, relativ hoch sei.

Auch Ruhrmann et al. (2009) kommen zu dem Schluss, dass die bisher vorliegenden
Praventionsstudien letztlich noch keine abschlieRenden Aussagen zur Wirksamkeit
praventiver Therapien zulassen. Die Ubergangsraten von kognitiv-perzeptiven Basis-
stérungen (COPER, COGDIS) einerseits und von sog. Ultra-High-Risk-Kriterien ande-
rerseits in eine spatere manifeste Psychose schwanken je nach Studie und in Abhdn-
gigkeit von der Beobachtungsdauer. Zu den Ultra-High-Risk (UHR-Kriterien) gehéren
attenuierte psychotische Symptome wie Beziehungsideen, eigentiimliche Sprech- und
Denkweisen, ungewohnliche Wahrnehmungserlebnisse, magisches Denken, para-
noide und Beziehungsideen und transiente psychotische Symptome (Halluzinationen,
Wahnideen, formale Denkstérungen und desorganisiertes Verhalten). Wenn gene-
tische (homologe Belastungen bei Verwandten ersten Grades) und/oder andere (z.B.
pra-/perinatale) Risikofaktoren vorliegen, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit eines
spateren Ubergangs in eine Psychose (Yung et al. 2008).
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Dies wurde bestdtigt durch eine prospektive Longitudinalstudie iiber 2 *; Jahre bei
201 erwachsenen Patienten, die mit dem SIPS-Interview untersucht worden waren
(Structured Interview for Prodromal Symptoms) - Cannon et al. 2008. Dieses Inter-
viewinstrument wurde von Miller et al. (2003) entwickelt zur Bewertung der pradik-
tiven Validitdt prodromaler Erscheinungen. Die SIPS-Kriterien erméglichen die Be-
urteilung des Beginns und des Zeitpunkts einer Verschlechterung attenuierter psy-
chotischer Symptome in den zuriickliegenden 12 Monaten, beurteilt werden insbe-
sondere das Auftreten folgender Kategorien:

ungewohnliche, bizarre Denkinhalte,
Misstrauen/Paranoia,
Wahrnehmungsanomalien,
GroRRenideen und

abnormes Kommunikationsverhalten.

Finf Variablen erwiesen sich zur Beurteilung des Erkrankungsrisikos als besonders
aussagekraftig:

= genetische Belastung in Kombination mit einer rezenten Verschlechterung des
psychosozialen Funktionsniveaus,

ungewohnliche Denkinhalte,

Misstrauen/Paranoia,

starkere psychosoziale Beeintrachtigungen und

Drogenabusus.

Das Risiko des Uberganges in eine schizophrene Psychose innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes von 30 Monaten lag bei 35%. Beeintrachtigungen der sozialen An-
passung haben sich in unserer Untersuchung zur Frithentwicklung als typische pra-
morbide Auffilligkeiten erwiesen (Eggers und Bunk 2009); sie erwiesen sich in der
Untersuchung von Cannon et al. (2008) als robuste Hinweiszeichen fiir einen drohen-
den Ubergang in eine Psychose, wenn sie mit ausgepragten attenuierten psychoti-
schen Symptomen (APS), insbesondere mit ungewoéhnlichen Denkinhalten und Miss-
trauen, kombiniert waren! Fiir sich alleine genommen und ohne weitere prodroma-
le Phinomene, wie sie z.B. mit dem SIPS erfasst werden kénnen, kommt ihnen je-
doch nur eine geringe prognostische Valenz zu (Welham et al. 2009).

In einer retrospektiven Evaluation frither prodromaler Symptome bei 126 Patienten
im Alter von durchschnittlich 30 Jahren, die an einer ersten schizophrenen Episode
erkrankt waren, konnten Schultze-Lutter et al. (2010) bei der Mehrzahl der Patienten
die vermutete Verlaufsentwicklung von unspezifischen Symptomen zu pradiktiven
Basissymptomen (auf Selbstberichten basierende subtile, subklinische Denk-,
Sprach- und Wahrnehmungsstérungen, die sich der AufRenwahrnehmung entzie-
hen) bestétigen, ebenso deren Weiterentwicklung zu attenuierten psychotischen
Symptomen (APS) und schliefflich zu vortibergehenden intermittierenden psycho-
tischen Symptomen (u.a. Entfremdungserlebnisse, visuelle oder akustische Perzep-
tionsstérungen). Ein Drittel der Patienten berichtete allerdings iiber ein friiheres,
gleichzeitiges oder gar spiteres Auftreten von Basissymptomen gegeniiber attenui-
erten psychotischen Symptomen, wobei die Berichte iiber die erinnerten Vorldufer-
symptome vom Bildungsgrad der interviewten Patienten abhing - Patienten mit
einer hoheren Schulbildung berichteten iiber die erwartete Reihenfolge.
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9 Frithentwicklung, pramorbide Symptome, Prodrome, Vorpostensyndrome

Aufgrund etwaiger vorliegender Risikofaktoren ldsst sich ein Stufenschema psycho-
seferner und psychosenaher Risikostadien konzipieren, wie dies vom Kompetenz-
netzwerk ,,Schizophrenie® vorgeschlagen wurde (Ruhrmann et al. 2009) (s. Abb. 24).

Zur Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen und in Anbetracht bestehender
diagnostischer Unsicherheiten beziiglich der prognostischen Valenz von Frithwarn-
zeichen und psychoseferner und psychosenaher Risikofaktoren ist es notwendig,
sichere, nebenwirkungsarme und trotzdem effektive Therapien zu entwickeln, die
einen Einsatz in frithen prodromalen Krankheitsphasen rechtfertigen (McGorry et
al. 2009). So hat sich die kognitive Verhaltenstherapie bei Probanden mit einem er-
héhten Psychoserisiko als sichere und wirksame Behandlungsmethode erwiesen
(Bechdolf et al. 2007, Morrison et al. 2007). Weitere Vorteile dieses Vorgehens sind
die gute Akzeptanz durch die Betroffenen sowie giinstige Effekte auch bei sogenann-
ten falsch positiven Probanden, die keine Psychose entwickeln. Dies gilt auch fiir
eine nebenwirkungsfreie Therapie mit Omega-3-Fettsduren, welche sich bei jugend-
lichen Risikoprobanden (erhéhtes familidres Risiko plus Bestehen attenuierter psy-
chotischer Symptome) als wirksam in Bezug auf eine Verminderung der Ubergangs-
wahrscheinlichkeit in eine schizophrene Erstepisode erwiesen hat (Amminger et al.
2007).

In Bezug auf die Friiherkennung schizophrener Psychosen ist gerade bei Kindern, deren
Verhaltensrepertoire als pluripotent anzusehen ist, duflerste Vorsicht und Zuriickhaltung
angebracht. Kinder, die eingangs beschriebene prodromale unspezifische Verhaltens-
auffdlligkeiten zeigen, entwickeln nur sehr selten eine psychotische Erkrankung,
und es wire verheerend, diese Kinder alle als potentiell psychosegefdhrdet anzusehen
und einem Screeningverfahren zu unterwerfen! Bislang bewegt man sich hier zwi-
schen Skylla und Charybdis: zwischen moglichem jedoch ungesichertem Nutzen und
unnotiger und ungerechtfertigter Verunsicherung von jungen Patienten und deren

Psychosefernes Psychosenahes Friihe Psychose
Risikostadium Risikostadium
Basis-Symptome: Attenuierte Ubergangskriterium:
1 vqn 19 kognitiv-perzeptiven Positivsymptome (APS) Persistenzvon > 1
Basisstorungen (COPER) andledler psychotischen Symptom fiir
und/oder . . mehr als eine Woche
ischer/verinatal Transiente psychotische
genetischer/perinataler
Risikofaktor Symptome (BLIPS)

o
Abfall des allgemeinen
Funktionsniveaus

Fokus auf kognitiv- Fokus auf pharmako- Fokus auf Behandlung
behavioraler Pravention logischer Prdvention

Abb. 24 Psychosefernes und psychosenahes Risikostadium (mit freundlicher Genehmigung von

Schattauer: Ruhrmann S, Schultze-Lutter F, Paruch |, Klosterkotter ). Pradiktion und
Pravention psychischer Storungen am Beispiel der Psychosen. Die Psychiatrie 2009; 6:216)
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9.5 Friihwarnzeichen

Angehorigen. Sinnvoll ist eine behutsame und taktvolle Beobachtung solcher Kinder,
bei denen der Verdacht auf Risiken einer psychotischen Erkrankung besteht, keines-
wegs aber therapeutische Schnellschiisse, vor allem nicht mit nebenwirkungsreichen
Psychopharmaka. Dabei ist insbesondere zu berticksichtigen, dass wir so gut wie
nichts wissen tiber die langfristigen Auswirkungen sowohl typischer als auch atypi-
scher Neuroleptika auf das noch in Entwicklung befindliche kindliche und jugend-
liche Gehirn.

Trotz dieser Einschrankungen ist es jedoch angebracht, mdglichst friihzeitig Risikogrup-
pen zu erfassen und in regelmdfigen Intervallen zu untersuchen und ggf. nach dem sog. psy-
choedukativen Modell zu behandeln (familidres Krisenmanagement, Stressbewalti-
gung, Verbesserung der Coping-Strategien, rechtzeitiges Erkennen von Frithwarn-
zeichen). Multiprofessionelle, familienorientierte, ambulante Interventionspro-
gramme haben sich dabei als vielversprechend fiir Jugendliche mit erhéhtem
Psychoserisiko erwiesen (Grano et al. 2009).

Bei komplexen pluriphdnomenalen Krankheitsverldufen sind Langzeitstudien zur
Abschitzung pramorbider und interkurrenter Risikofaktoren trotz methodologischer
Schwierigkeiten und Schwichen durch retrospektiv erhobene und von daher unsi-
chere Daten nach wie vor angebracht. Die biologische und psychosoziale Entwicklung
im Kindes- und Jugendalter ist pragend fiir spatere Risiken der psychischen Gesund-
heit und muss bestens gefordert werden. Im Hinblick aber auf schwere und sigma-
tisierende Erkrankungen wie die schizophrenen Psychosen ist zum Personenschutz
eines jungen Patienten mit Entwicklungsstérungen bei prognostischen Uberlegun-
gen duflerste Vorsicht geboten. Die Aussagekraft wissenschaftlicher Ergebnisse fiir
einen Beweis der Kausalitat von speziellen Entwicklungsstérungen vor Manifestation
der Psychose ist noch zu schwach. Deshalb sind wir mit Jones und Tarrant (1999) der
Ansicht, dass die fehlende Spezifitit von Vorldufersymptomen und Entwicklungs-
abweichungen und die Uberschneidungen mit anderen Krankheitsrisiken ,,bis heu-
te keine praktikable Fritherkennung einer zukiinftigen Erkrankung auf individueller
Ebene” erlauben. Auch Isohanni et al. (2000) kommen aufgrund ihrer prospektiven
Langzeitstudie an einer Geburtskohorte von insgesamt 12.058 Lebendgeburten zu dem
Ergebnis, dass keines der von ihnen beschriebenen pramorbiden Symptome und Ri-
sikofaktoren sich als spezifisch fiir die spatere Entwicklung einer schizophrenen
Psychose erwiesen hat und irgendwie geeignet wire, das Risiko fiir eine Schizophre-
nie in der Allgemeinbevélkerung vorauszusagen.

Kinder, die sich in ihrem Verhalten ohne hinreichenden Grund verindern, sollten
jedoch dem Kinder- und Jugendpsychiater vorgestellt werden, nach dem Motto: , lie-
ber einmal zu viel als einmal zu wenig“. Wenn Verhaltensauffilligkeiten wie Kon-
taktstérungen, Neigung zu sozialem Riickzug, ungewohnliche Denkinhalte, starke
Angstlichkeit, ungewéhnliches Misstrauen, abnorme Gedankeninhalte, ausgeprag-
te Konzentrations- und Aufmerksambkeitsstorungen und unerklarliches, grundloses
aggressives Verhalten vorliegen, sollten die Betroffenen besonders sorgfiltig, regel-
maflig und behutsam nachuntersucht und weiterbetreut werden, ohne sie vorzeitig
zu stigmatisieren und zu beunruhigen.
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