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Zusammenfassung

Aufgrund groRer individueller und gesellschaftlicher Belastungen durch Psychosen
kommt der Prdvention psychotischer Stérungen eine wichtige Rolle zu. Zur
Friherkennung von Menschen mit einem erhdhten Psychoserisiko (engl: clinical high-
risk, CHR) existieren unterschiedliche Ansatze. Im Ultra-High-Risk (UHR) Konzept
werden Betroffene u.a. mittels attenuierter psychotischer Symptome (APS) und kurz
andauernder psychotische Symptome (BIPS) identifiziert. Ubergangsraten zu
manifesten psychotischen Stérungen zeigen dabei eine groRe Varianz, moglicherweise
bedingt durch Einflisse von spezifischen APS/BIPS-Inhalten, Religion, Land, Alter,
Geschlecht, psychiatrischen Komorbiditdten und/oder Funktionalitat. Spezifische
APS/BIPS-Inhalte wurden bis heute kaum untersucht, Untersuchungen zu
Zusammenhdngen mit soziodemographischen und klinischen Faktoren fehlen bisher.
Aus diesem Grund stellten wir anhand von Fallvignetten, die urspriinglich zu
Supervisionszwecken zum Studieneinschluss angelegt wurden, spezifische APS/BIPS-
Inhalte von 232 CHR-Patient*innen aus flinf Ldndern einer europdischen Studie
(Projekt-Nr:351-13) dar und untersuchten deren Assoziationen mit klinischen und
soziodemographischen Faktoren. Dabei konnten wir 109 unterschiedliche spezifische
APS/BIPS-Inhalte darstellen: 63 wahnhafte Ideen, 29 halluzinatorische Phdnomene und
17 Inhalte desorganisierter Kommunikation. Nur 20 Inhalte (18.3%) zeigten eine
Haufigkeit von mehr als 5%, 31 (28.5%) Inhalte zeigten Assoziationen mit Alter, Land,
Geschlecht, Komorbiditaten und Funktionalitat, nicht aber mit Religion. Im Vergleich zu
nordamerikanischen Voruntersuchungen zu APS/BIPS-Inhalten zeigten sich bis auf
wenige Ausnahmen vergleichbare Verteilungsmuster bei insgesamt geringen
Pravalenzen in unserer Studie. Die Pravalenzraten und Themen zu manifesten
Psychosen unterscheiden sich stark und weisen auf eine zunehmende konkrete
Ausgestaltung von psychotischen Phanomenen hin. Die Befunde geben einen tieferen
Einblick in die Psychopathologie von CHR-Patient*innen und koénnten in
Zusammenschau mit anderen Untersuchungen bei der Entwicklung von
Screeninginstrumenten verwendet werden und klinische Subtypen identifizieren. Die
Assoziationen von soziodemographischen und klinischen Faktoren und spezifischen

APS/BIPS-Inhalten kénnten dariber hinaus Hinweise auf kausale Zusammenhinge



geben, und durch ein besseres Verstandnis und Entwicklung von Therapiemodulen

auch die Prognose dieser Gruppe positiv beeinflussen.
Summary

Psychotic disorders lead to individual burden, high costs for the community and a
reduced life expectancy of almost 12 years. Thus, there is an urgent need for
prevention of psychotic disorders. For the early recognition of individuals with a
‘Clinical High-Risk’ (CHR) for psychosis, different approaches were developed. For the
identification of the Ultra-High Risk (UHR) state, people are mostly examined for
‘attenuated psychotic symptoms’ (APS) or ‘brief intermittent psychotic symptoms’
(BIPS). Conversion rates to full blown psychotic disorders of people with UHR-state
show a big variance, maybe due to effects not only of specific APS/BIPS-contents, but
also the country, religion, sex, age, psychiatric comorbidities and/or functionality.
Specific APS/BIPS-contents have been poorly examined, studies of associations to
sociodemographic and/or clinical factors are missing. Thus, we detailed specific
APS/BIPS-content of 232 CHR patients of five different countries of a European study
(351-13). For this, case vignettes, originally used for supervision purposes, were
examined and associations to country, religion, sex, age, psychiatric comorbidities, and
functioning were studied. We identified 109 different APS/BIPS contents: 63 delusional
ideas, 29 hallucinational phenomena and 17 contents of disorganized communication.
Only 20 contents (18.3%) showed a prevalence of more than 5%, 31 (28,5%) contents
show associations to age, country, sex, comorbidities, and functioning, but not to
religion. Compared to previous North American studies, APS/BIPS contents showed
comparable distribution patterns. The prevalence rates of all APS/BIPS-contents were
lower in our study. Prevalence and contents differ to full blown psychosis and seem to
change from vague to more specific. The results support the understanding of the
psychopathology of UHR-states and can help to develop screening-tools and identify
clinical subtypes, when considering other studies. The associations with
sociodemographic and clinical factors with specific APS/BIPS-contents may be causal
and can improve the prognosis of CHR-patients due to a better understanding as well

as the potential development of specific treatments.
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1 Einleitung

1.1 Pravalenz von und Belastungen durch psychische Storungen

Weltweit leidet etwa jeder Dritte einmal in seinem Leben an einer psychischen Stérung
(Steel et al.,, 2014), womit erhebliche Belastungen einhergehen. In der weltweit
durchgefihrten ,Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors” Studie 2010
(Whiteford et al., 2013) gingen 7.4% aller Belastungen durch Erkrankungen auf
psychische Stérungen (inklusive Substanzmissbrauch und -abhangigkeit) zuriick, die
damit die flnft wichtigste Ursache der ‘Disability-Adjusted Life Years' (DALYs)
darstellten. Dabei war ihr Anteil an den nicht durch Todesfdlle verursachten
Belastungen, den ‘Years Lived with Disability’ (YLDs) besonders hoch und nahm mit
22.9% die Spitzenposition ein (Whiteford et al., 2013). Ein dhnliches Bild ergab sich
auch 2010 in einer europdischen Studie, die zeigte, dass in Europa im Verlauf eines
Jahres ca. 38% der Bevolkerung an einer psychischen Stérung erkrankten, wobei hier
Angststorungen mit 14% und Depressionen mit 7% die haufigsten Storungen
darstellten, wahrend die Jahrespravalenz von psychotischen Stérungen bei nur 1.2%
lag (Wittchen et al., 2011). Der Anteil der DALYs fir psychische Storungen betrug in
dieser Studie 5.6% fiir Manner und 6.4% fiir Frauen, zeigte sich also vergleichbar zur
,Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors” Studie 2010” (Wittchen et al.,
2011).

Im Jahr 2010 betrugen direkte, durch die medizinische Behandlung ausgeloste Kosten
und indirekte, etwa durch Produktivitatsausfall oder Frithverrentung verursachte
Kosten zusammen etwa 461 Milliarden Euro in Europa. Deren Anteil an indirekte
Kosten machte dabei ca. 48% aus (Olesen et al., 2012). Im Jahr 2018 betrugen die
geschatzten Kosten fiir alle psychischen Stérungen innerhalb der Europadischen Union
sogar schon Uber 600 Milliarden Euro (OECD/EU, 2018). Die Kosten pro Erkrankung
variierten laut der europaischen Studie aus dem Jahr 2010 stark und betrugen fir
unipolare Depressionen zum Beispiel 3.406 Euro pro Patient und fiir psychotische
Stoérungen 18.796 Euro pro Patient, womit psychotische Storungen die hochsten
Kosten pro Patient innerhalb der psychischen Erkrankungen verursachten (Olesen et
al., 2012). Der Anteil der indirekten Kosten betrug fiir psychotische Erkrankungen

sogar zwei Drittel der Gesamtkosten (Olesen et al., 2012). In Deutschland lagen die



geschitzten Kosten fiir schizophrene Psychosen pro Patient pro Jahr in einer Ubersicht
aus dem Jahr 2009 zwischen 12.000 und 16.000 Euro fiir die Behandlung sowie 25.000
bis 30.000 Euro fiir Produktivitatsausfall (Konnopka et al., 2009). Im Vergleich dazu
betrugen die direkten Kosten fiir Depressionsbehandlungen durchschnittlich nur etwa
800 Euro jahrlich pro Patient (Wagner et al.,, 2016). Schizophrene Psychosen
verursachten damit trotz ihrer geringen Pravalenz weltweit erhebliche finanzielle

Belastungen (Chong et al., 2016).

Abgesehen von den 6konomischen Aspekten fiihren schizophrene Psychosen trotz
ihrer relativ geringen Punktpravalenz von 0.28% zu einer erheblichen Krankheitslast
und machen fast 2% der Gesamtheit der YLDs aus (Charlson et al., 2018) — nicht zuletzt
durch hohe Komorbiditatsraten. Haufige psychiatrische Komorbiditdten sind dabei
Substanzmittelmissbrauch, Panikstérungen, Zwangsstorungen, Posttraumatische
Belastungsstorungen (PTBS) und Depressionen (Buckley et al., 2009; He et al., 2022).
Ferner finden sich haufig somatische Komorbiditaten wie Diabetes mellitus Typ 2,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, neurologische Erkrankungen, dermatologische
Erkrankungen oder Lungenerkrankungen wie die chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung, die durch einen ungesunden Lebensstil wie Tabakkonsum und
mangelnde Bewegung aber auch durch Nebenwirkungen psychotroper Substanzen
gefordert werden (He et al., 2022; Laursen et al., 2014; Mirza et al., 2021; Olfson et al.,
2015; Schneider et al.,, 2019). Gemeinsam mit erhdohten Suizidraten von etwa 5%
(Palmer et al., 2005) und einer strukturellen medizinischen Unterversorgung fiihren die
psychiatrischen und somatischen Komorbiditaiten zu einer 13 bis 15 Jahre
verminderten Lebenserwartung bei Patienten mit schizophrener Psychose (Hjorthoj et
al., 2017) und einer um etwa 12 Jahre verminderten Lebenserwartung bei Patienten
mit irgendeiner psychotischen Storung (Schneider et al., 2019). Zusatzliches Leid
erfahrt ein Grofteil der Erkrankten durch Selbststigmatisierung (Gerlinger et al., 2013),
Stigmatisierung durch Mitarbeiter*innen im Gesundheitswesen (Valery & Prouteau,
2020) und offentliche Stigmatisierung (Smith et al., 2011), die auch Angehoérige treffen
kann (Phelan et al., 1998).



Zusammengefasst flihren psychotische Storungen und insbesondere schizophrene
Psychosen also zu erheblichen individuellen Belastungen, sowohl bezogen auf

Mortalitat, Morbiditat als auch vielfaltige Stigmatisierungen.

1.2 Psychotische Storungen und Schizophrenie

Psychotische Stérungen sind komplexe psychiatrische Stérungsbilder unterschiedlicher
Ursachen (Schultze-Lutter & Michel, 2015), deren Gemeinsamkeit das Auftreten von
sogenannten ‘Positivsymptomen’, also Wahn, Halluzinationen unterschiedlicher
Modalitdten und desorganisierter Sprechweise ist (Schultze-Lutter & Schimmelmann,
2014). Das Kapitel Psychotische Stérungen in der 5. Ausgabe des amerikanischen
Klassifikationssystem fiir psychische Storungen, dem ‘Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders’, (DSM-5; APA, 2013) umfasst neben der Schizophrenie
unter anderem noch die schizoaffektive Storung, die Katatonie, die wahnhafte
Storung, die substanzmittelinduzierte Stérung sowie organische Psychosen (Schultze-
Lutter & Schimmelmann, 2014). Im neuen Klassifikationssystem der ‘World Health
Organisation (WHO) , der 11. Ausgabe der ‘Internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme’ (ICD), dem ICD-11 umfasst das
Kapitel , ‘Schizophrenia or other primary psychotic disorders’ neben der Schizophrenie
noch die Schizoaffektive Storung, die schizotypische Storung, die akute und transiente
psychotische Storung, die wahnhafte Stérung, symptomatische Manifestationen von
primadren psychotischen Stérungen und substanzinduzierte psychotische Stérungen.
Die Katatonie erhielt als Neuerung eine eigene Kategorie (WHO, 2023). Insgesamt
passt sich das ICD-11 dem DSM-V beziiglich der Notwendigkeit vom Vorhandensein
von  ‘Positivsymptomen’ zur Diagnosestellung einer psychotischen Stérung an.
Betroffene erleben neben den ‘Positivsymptomen’ zudem ‘Negativsymptome’,
‘kognitive Stérungen, ‘psychomotorische Symptome’, und ‘affektive Symptome’. Die
Schizophrenie ist mit einer Lebenszeitpravalenz von ungefahr 0.87% die haufigste
Erkrankung der psychotischen Stérungen (Perala et al., 2007). Manner und Frauen sind
etwa gleich haufig betroffen. Schizophrene Psychosen kénnen prinzipiell in jedem
Lebensalter auftreten, wobei eine Haufung in der spaten Adoleszenz und dem frithen
Erwachsenenalter zu beobachten ist (Kirkbride et al., 2006). Manner erkranken im
Schnitt friher als Frauen, wobei es bei Frauen einen zweiten Erkrankungsgipfel im
postmenopausalen Alter gibt (Riecher-Rdssler et al., 2018). Dem Erkrankungsbeginn
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geht ein in der Regel bis zu 5 - 6-jahriges Prodrom voraus (Schultze-Lutter et al., 2007).
Als Prodrom bezeichnet man ein Krankheitsstadium mit unspezifischen Symptomen
bzw. Friihsymptomen, die noch vor der Manifestation des Vollbildes einer Erkrankung
auf diese hinweisen. Das Psychoseprodrom umfasst erste Veranderungen in Verhalten
und Erleben einer Person bis zum Auftreten manifester psychotischer Symptome
(Schultze-Lutter & Ruhrmann, 2008). Die Erkrankung beschrankt sich in ca. 20% der
Falle auf eine Episode mit anschlieBender Vollremission, fiihrt in zwei Dritteln zu
episodischen Verlaufsformen und bei 5-10% zu chronisch-progredienten Verldaufen.
Nur ca. 13.5% aller Erkrankter erreichen laut einer Metaanalyse von 50 Studien von
Jaaskelainen et al. (2013) eine sogenannte ‘Recovery’ im Sinne einer klinische
Remission als auch einer soziale Reintegration (Jaaskelainen et al., 2013). In einer
neueren Untersuchung zeigten in einer Langzeitbeobachtung von 510 Proband*innen
32.5% eine symptomatische, funktionale und personliche Recovery, wobei nur 243

Proband*innen nachverfolgt werden konnten (Peralta et al., 2022).

Die Diagnose soll neben der klinischen Untersuchung unterstiitzend durch bildgebende
Verfahren und laborchemische Untersuchungen gestellt werden, um organische
Ursachen auszuschlielRen. Fir die Therapie empfiehlt die aktuelle deutsche S3-Leitlinie
neben vielfdltigen pharmakologischen Ansatzen, psychotherapeutische und
psychosoziale Behandlungsformen (DGPPN, 2019). Die medikamentése Behandlung
erfolgt heute bevorzugt durch sogenannte atypische Antipsychotika, die wiederrum
durch Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Diabetes Mellitus,
Fettstoffwechselstérungen oder sexuelle Funktionsstorungen zu einer zusatzlichen

Belastung und Einschriankung fiihren kénnen (Ucok & Gaebel, 2008).

Zusammenfassend flihren psychotische Stérungen und insbesondere schizophrene
Psychosen trotz der bestehenden diagnostischen und therapeutischen Mdoglichkeiten
nicht zuletzt aufgrund vielfach negativer Verlaufe auch heute noch zu erheblichen

individuellen und gesamtgesellschaftlichen Beeintrachtigungen und Kosten.

1.3 Dauer der unbehandelten Erkrankung
Als wesentlicher, den Verlauf der Erkrankung determinierender Faktor gilt heute die
Dauer der unbehandelten Psychose (engl: Duration of Untreatet Psychosis, DUP) bzw.

die Dauer der unbehandelten Erkrankung (engl: Duration of Untreatet Illiness, DUI), die



sich aus dem Prodrom und der DUP zusammensetzt (Schaffner et al., 2012). Es wurde
wiederholt dargestellt, dass eine verlangerte DUP mit vielfdltigen negativen
Verlaufsparametern assoziiert ist, unter anderem mit einer ldangeren und
unvollstandigeren Remission, dem verringerten Ansprechen auf eine antipsychotische
Medikation, einem geringeren Funktionsniveau und einer schlechteren Lebensqualitat
(Drake et al., 2020; Marshall et al., 2005; Perkins et al., 2005). Somit stellen die DUP
bzw. die DUI ein glinstiges Zeitfenster fiir die Frihintervention und Friiherkennung dar
(Murru & Carpiniello, 2018; Riecher-Rossler et al., 2018), die neben der Optimierung
der Behandlung in den vergangenen 25 Jahren eine besondere Beachtung erhielten
und inzwischen fester Bestandteil europaischer und internationaler Gesundheitspolitik

sind (Campion et al., 2012; WHO, 2004).

1.4 Praventionskonzepte

In der Pravention psychischer Storungen werden gemall dem Konzept von Mrazek und
Haggerty zumeist ein universeller, ein selektiver und ein indizierter Ansatz
unterschieden (Munoz et al., 1996). Wahrend universelle Ansdtze die
Gesamtbevolkerung und selektive Ansatze beschwerdefreie Individuen mit
biologischen oder psychosozialen Risikofaktoren adressieren, richten sich indizierte
Praventionsansatze an Personen mit bereits vorhandenen subklinischen Symptomen,
die jedoch noch keine Diagnosestellung der Storung zulassen (Klosterkotter, 2014;
Schultze-Lutter & Ruhrmann, 2008). Fir den universellen und selektiven Ansatz sind
damit fundierte Kenntnisse Uber spezifische Risikofaktoren notwendig, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu der Storung fihren. Fir Psychosen und insbesondere fir
schizophrene Psychosen konnten zwar eine Vielzahl von Risikofaktoren wie eine
genetische Disposition, Cannabiskonsum, Geburtskomplikationen, eine belastende
Kindheit und/oder urbane Lebensbereiche identifiziert werden (Belbasis et al., 2018;
Lu et al., 2018; Schultze-Lutter & Michel, 2015; Stilo & Murray, 2019; Westhoff et al.,
2021), diese sind jedoch zu unspezifisch, um spezifisch fiir einen der beiden
Praventionsansatze genutzt werden zu kdonnen (Maki et al., 2005), wenngleich eine
Modifizierung dieser Risikofaktoren wahrscheinlich einen glinstigen Einfluss auf die
Pravalenz und Inzidenz von psychiatrischen Erkrankungen im Allgemeinen hatte

(Grispini, 2003, zitiert nach Schultze-Lutter & Ruhrmann 2008).



Der indizierte Praventionsansatz ist eine wichtige Komponente fiir die Friiherkennung
und Friihbehandlung von Psychosen (Fusar-Poli, 2017). Er richtet sich an Personen, die
sich bereits vermutlich in einem Prodromal- bzw. Risikostadium einer Psychose
befinden und Beschwerden haben. Durch die dadurch ermdoglichte Fritherkennung und
mogliche Frihbehandlung soll der indizierte Praventionsansatz einen glinstigen
Einfluss auf die Dauer der DUl und damit auch der DUP haben (Murru & Carpiniello,
2018).

Erworbene Erkenntnisse aus der Frilherkennungsforschung kénnen zudem mittel- und
langfristig durch eine mogliche Identifizierung spezifischer Risikofaktoren auch die
Moglichkeit selektiver Praventionsansdtze ebnen (Klosterkotter, 2014). Zur
Anwendung des indizierten Praventionsansatzes sind genaue Kenntnisse des
Frihverlaufs von Psychosen und die Erarbeitung sensitiver und spezifischer Kriterien
eines klinischen Hochrisikostadiums fiir die Entwicklung einer Psychose notwendig
(Schultze-Lutter et al., 2015). Zudem bedarf es einer optimierten Versorgungsstruktur,

damit Betroffene schnell Zugang zu einer spezialisierten Versorgung erhalten.

1.5 Definitionen des ‘Clinical High-Risk’

Eine erste offizielle Beschreibung des Psychoseprodroms erfolgte in der revidierten 3.
Fassung des DSM im Jahr 1987, wobei zur Diagnose neun Kriterien herangezogen
wurden, die neben Verdanderungen im Verhalten und in der sozialen Interaktion,
Veranderungen der Affekte, des Antriebs der Sprache sowie ungewdhnliche
Wahrnehmungserlebnisse beinhalteten (APA, 1987). Aufgrund unzureichender
Gutekriterien zur Vorhersagekraft der definierten Prodromalkriterien im DMS-III-R
wurde das Konzept nicht in das im Jahr 1994 erschienene DSM-IV Gbernommen (APA,
1994). Heute, mehr als drei Jahrzehnte spater, existieren zwei komplementare Ansatze
zur Beschreibung des klinischen Hochrisikostadiums (engl: Clinical High-Risk, CHR) zur
Entwicklung einer Psychose (Schultze-Lutter et al., 2015). Sie umfassen im Bereich der
‘Positivsymptome’ attenuierte, also abgeschwachte psychotische Symptome (engl:
attenuated psychotic symptoms, APS) und transiente psychotische Symptome (engl:
brief limited psychotic symptoms, BIPS) die nur kurz andauern, aber dabei die volle

Intensitadt eines psychotischen Symptoms erfiillen (McGlashan et al., 2010). Insgesamt



gilt das CHR als einer der etabliertesten praventiven Ansatze in der Psychiatrie (Fusar-

Poli et al., 2020).

APS, BIPS als auch eine familidare Disposition in Zusammenhang mit einem
Funktionsverlust um 30% gemessen an der ‘Global Assessment of Functioning’ (GAF)-
Skala“ (engl: genetic risk and functional decline, GRFD) definieren den Ultra-High Risk
(UHR)-Zustand, der urspriinglich den unmittelbaren Ubergang, das heiRt innerhalb der
nachsten 12 Monate, in eine Psychose voraussagen sollte (Phillips et al., 2000). Jingst
wurde diskutiert, die Symptome im Sinne eines Spektrums verschiedenen Stadien
eines CHR zuzuordnen, wobei BIPS im Vergleich zu APS einem hdheren Risikostadium

zuzuordnen ware (Fusar-Poli, 2017).

Daneben werden im Basissymptomkonzept durch die betroffene Person selbst
wahrgenommene Denk- und Wahrnehmungsstorungen (engl: Cognitive Disturbance,
COGDIS; Cognitive-Perceptive basis symptoms, COPER) in einem Interview erfasst, die
schon friih im Erkrankungsverlauf auftreten und ein CHR so frih wie mdglich

detektieren sollen (Schultze-Lutter, 2009, 2016).

Im Guidance-Projekt der Europdischen Psychiatrischen Vereinigung (engl: European
Psychiatric Association, EPA) zur Erfassung des CHR wurden die bestehenden Konzepte
hinsichtlich ihrer Vorhersagegiite fir den Ubergang in eine Psychose von
Hochrisikopatient*innen in einer Metaanalyse untersucht. Dabei zeigten sich gepoolte
Ubergangsraten von {iber 60% fiir die COGDIS-Kriterien, ca. 30-40% fiir APS und mehr
als 50% fir die selten vorkommenden BIPS in Follow-Up-Untersuchungen von mehr als
drei Jahren und langer. Die GRFD-Kriterien zeigten im Vergleich zu CHR-negativen
Stichproben mitunter schlechtere Ergebnisse und werden daher zur Erfassung des CHR
durch die EPA nicht mehr empfohlen, ebenso wie die COPER-Kriterien, da diese im
Vergleich zu den COGDIS-Kriterien geringe Ubergangsraten vorhersagen konnten
(Schultze-Lutter et al., 2015). Dariber hinaus gibt es Hinweise, dass durch die
Kombination der oben genannten Kriterien noch héhere Ubergangsraten erfasst
werden konnen und in Zukunft die Vorhersage von Psychosen noch weiter verbessern

konnen (Klosterkotter, 2014).

Betrachtet man die Subgruppe Betroffener mit APS zeigten sich in der Metaanalyse

durch Schultze-Lutter et al. (2015) in verschiedenen Studien unterschiedliche
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Ubergangsraten zwischen 14.7% und 26.2% nach zwei Jahren (Schultze-Lutter et al.,
2015). Dies unterstreicht die Heterogenitdt der APS-Subgruppe. Grinde fir die
Heterogenitat konnte eine bisher nicht ausreichende Berlicksichtigung des Geschlechts

und der Inhalte und Einflussfaktoren von einzelnen APS zur Risikoeinschatzung sein.

Die klinische Relevanz von APS zeigt sich nicht zuletzt dadurch, dass sie wesentliche
Diagnosekriterien des im Forschungsteil des DSM-V integrierten ‘Attenuated Psychosis
Syndrom’ (APSS) sind. Das APSS wurde eingefiihrt, da es zu klinisch relevanten
Einschrankungen und Hilfesuchverhalten fiihrt und in das Vollbild einer psychotischen
Stérung minden kann (Tsuang et al., 2013). In einer Schweizer Studie aus den Jahren
2011 und 2012 ergab sich eine Punktpravalenz in der Allgemeinbevélkerung von 0,3%
fiir das APSS , wobei diskutiert wurde, dass durch die enge Syndromdefinition zu wenig
Patient*innen mit einem relevanten Leidensdruck erfasst werden (Schultze-Lutter et

al., 2014).

Insgesamt haben Forschungen der letzten Jahre und Jahrzehnte dazu gefihrt, dass
Personen mit einem CHR, die selbststandig Hilfe aufsuchen, besser identifiziert und
hinsichtlich ihrer Prognose begleitet werden kdnnen. Dies filihrte insgesamt zu einer

besseren Versorgung dieser Patient*innengruppe.

1.6 Inhalte von manifesten und attenuierten Positivsymptomen

1.6.1 Inhalte von manifesten Positivsymptomen und deren Einflussfaktoren

Wie bereits erwdahnt werden in der Psychopathologie von Psychosen Wahn, Ich-
Storungen, Wahrnehmungsstérungen bzw. Halluzinationen und desorganisierte
Sprechweise den Positivsymptomen zugeordnet. Zur Diagnose einer psychotischen
Stérung im DSM-5 muss zwingend ein Symptom aus einer dieser drei
Symptomgruppen vorliegen, wobei die einzelnen Symptome hinsichtlich der
Diagnostik gleichwertig sind (Schultze-Lutter & Schimmelmann, 2014). Damit
unterscheidet sich das DSM-5 vom ICD-10 der WHO, in dem nicht alle
‘Positivsymptome’ in der Diagnosestellung gleich gewichtet werden und
negativsymptomatische Subtypen existieren (Dilling et al., 2015).
Negativsymptomatische Subtypen bezeichnen dabei diagnostische Subtypen, in denen

keine Positivsymptome zur Diagnosestellung notwendig sind. Auch in der Neufassung



des ICD, dem ICD-11, existieren keine negativsymptomatischen Subtypen mehr und die

‘Positivsymptome’ gelten als Kernsymptome der Diagnose (WHO, 2023).

Inhalte von Wahnerleben und Halluzinationen wurden wiederholt untersucht und in
der Literatur dargestellt. Wahnerleben trat in einer Studie bei bis zu 96% der
erwachsenen Patient*innen mit schizophrenen Psychosen auf (Paolini et al., 2016),
und haufig beschriebene Wahnthemen waren Verfolgungswahn, (paranoider)
Beziehungswahn und GroRenwahn (Ben-Zeev et al., 2012; Campbell et al., 2017;
Lemonde et al., 2020; Paolini et al., 2016; Perlman et al., 2016; Picardi et al., 2018;
Rossler et al., 2016). Halluzinationen zeigten sich in zwei Studien bei erwachsenen
Patientenkollektiven (N=247 und N=480) in den USA am haufigsten als akustische
Halluzinationen (73.6% bzw. 83.4%), gefolgt von visuellen (38.5% bzw. 57.2%),
somatischen/taktilen (27.9% bzw. 27.0%) und am seltensten olfaktorischen (19.0%
bzw. 27.0%) und gustatorischen (keine Angabe bzw. 14.4%) Halluzinationen (Galletti et
al.,, 2017; Thomas et al., 2007). In einer grofRen US-amerikanischen Studie von
Patient*innen mit Schizophrenie sowie schizoaffektiven und bipolaren Stérungen
(N=9081) betrug die Lebenszeitpravalenz von Halluzinationen je nach Ethnie (Kaukasier
oder Afroamerikaner) zwischen 67% und 85% (Perlman et al., 2016). Eine stationar
behandelte deutsche Kohorte von Patient*innen mit klinischer Diagnose einer
Schizophrenie (N=2048) zeigte hingegen nur eine Punktpravalenz fiir Halluzinationen
von 37% (Baethge et al., 2017). Eine besondere diagnostische Herausforderung sind
schizophrene Erkrankungen bei Kindern (engl: Childhood-Onset-Schizophrenia, COS;
Very Early-Onset Schizophrenia, VEOS), da in der Kindheit auch bei gesunden
Individuen und im Rahmen anderer psychiatrischer Grunderkrankungen
Positivsymptome, insbesondere Halluzinationen, vorkommen kénnen (Driver et al.,
2020). Innerhalb der Gruppe von COS bzw. VEOS ergaben sich in kleineren Stichproben
in Bezug auf Erwachsene hingegen vergleichbare Haufigkeiten von Halluzinationen und

Wahn (Masi et al., 2006).

Verschiedene Faktoren beeinflussen das Erleben von ‘Positivsymptomen’. So konnte in
einer Metaanalyse aus dem Jahr 2018 gezeigt werden, dass die Intensitit von
Halluzinationen und Wahnerleben bei Betroffenen durch Traumata in der Kindheit,

insbesondere sexuelle Traumata, verstarkt wird (Bailey et al., 2018). Die Inhalte der



Traumata spiegeln sich bei einigen Patient*innen direkt oder thematisch in den
erlebten Halluzinationen wider (Peach et al., 2020). Depressionen und Angste scheinen
zudem die Symptomschwere der Positivsymptome und auch die hierdurch erlebten
Belastungen (‘Distress’) zu verstarken (Hartley et al., 2013). Zudem weisen Studien
darauf hin, dass Depressionen haufiger mit bestimmten Wahnthemen wie nihilistische
oder paranoide Ideen vorkommen (Hartley et al., 2013). Bei Vorhandensein von
Halluzinationen wird zudem (ber eine verstarkte Wahnintensitat berichtet (Baethge et
al., 2017; Oorschot et al., 2012). Fur Halluzinationen konnte zudem gezeigt werden,
dass unter anderem Pravalenzraten verschiedener halluzinatorischer Modalitaten, die
Haufigkeit halluzinatorischen Erlebens als auch Inhalte spezifischer Halluzinationen
durch den kulturellen bzw. ethnischen Hintergrund eines Individuums beeinflusst
werden (Laroi et al., 2014; Perlman et al., 2016). So verglichen Mitchell and Vierkant
(1989) auditive Halluzinationen von Patient*innen, die in den 1930er Jahren und
1980er Jahren in das gleiche Krankenhaus eingeliefert worden und konnten darstellen,
dass kommentierende Stimmen Patient*innen aus den 1930ern eher benigne und
religios erschienen, wahrend kommentierende Stimmen in den 1980ern eher zu
Gewalt aufforderten (Mitchell & Vierkant, 1989). Eine britische Studie konnte an 5196
Probanden darstellen, dass Menschen mit karibischem Hintergrund im Vergleich zur
weillen britischen Bevolkerung ca. 2,5-mal haufiger Gber Halluzinationen berichten
(9.8% vs. 4.0%; Johns et al., 2002). Thomas et al. (2007) zeigten, dass sich spezifische
halluzinatorische Modalitaten zwischen Probanden aus Indien und den USA
unterscheiden (Thomas et al.,, 2007). In einer US-amerikanischen Studie an
psychotischen Patient*innen wurden zudem neben halluzinatorischen Phdanomenen
auch Wahnerleben zwischen kaukasischen und afroamerikanischen Patient*innen
(Perlman et al., 2016) verglichen. Dabei zeigten kaukasische Patient*innen insgesamt
geringere Raten von halluzinatorischen oder wahnhaften Phianomenen (67.0% vs.
85.1%), Gedankenausbreitung (37.9% vs. 42.3%), Gedankeneingebung (35.5% vs.
44.8%), Gedankenentzug (17.2% vs. 20.5%) sowie Wahnerleben und halluzinatorische
Phdanomene mit paranoidem Charakter (54.5% vs. 69.7%). Lediglich
Gedankenlautwerden (‘Thought echo’) war bei kaukasischen Patient*innen haufiger
(17.3% vs. 11.2%; Perlman et al., 2016). McLean et al. (2014) konnten kulturelle

Unterschiede auch fiir andere Wahninhalte darstellen (McLean et al., 2014).
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Trotz zahlreicher Studien zeigten sich inkonsistente Daten hinsichtlich
psychopathologischer Geschlechtsunterschiede (Riecher-Réssler et al., 2018). Manner
scheinen aber insgesamt mehr Negativsymptome und Funktionsdefizite aufzuweisen,
wahrend Frauen haufiger affektive Symptome und spezifische Wahninhalte wie
paranoide Ideen erleben, wobei diese Unterschiede auch durch einen hdheren
Substanzmittelmissbrauch bei Mannern zuriickzufiihren sein kdnnen (Riecher-Rossler
et al., 2018; Seeman, 2012; Thorup et al., 2007). Rossler et al. (2016) dagegen zeigten
in einer Studie, dass sich bezliglich der Haufigkeit spezifischer Wahnthemen Frauen
und Manner nicht unterscheiden. Unterschiede konnten jedoch in der Ausgestaltung

der Wahnidee gefunden werden (Rossler et al., 2016).

1.6.2 Inhalte von APS, deren Einflussfaktoren und Psychoseprddiktion

APS werden als Teil der UHR-Kriterien meist durch strukturierte klinische
Interviewverfahren erfasst (Fusar-Poli et al.,, 2015). Eines der am haufigsten
angewandten Verfahren, das ‘Structured Interview for Psychosis-risk Symptoms’ (SIPS;
McGlashan et al.,, 2010) wurde im Jahr 1999 eingefiihrt (Miller et al., 1999). APS
werden in der SIPS mit den folgenden 5 Positivsyndromen bzw. -items (P) syndromal
erfasst: ‘Ungewdhnliche Denkinhalte/wahnhafte Ideen’ (P1),
‘Misstrauen/Verfolgungsideen’ (P2), ‘GroRenideen’ (P3), ‘Ungewohnliche

Wahrnehmungen/Halluzinationen’ (P4) und ‘Desorganisierte Kommunikation‘ (P5).

Hinsichtlich der Psychosepradiktion der verschiedenen P-ltems zeigten sich
unterschiedliche Ergebnisse. Cannon et al. (2008) fanden hohe Werte in den P-ltems
P1 und P2 als pradiktiv fiir die Konversion in eine Psychose , wahrend andere Studien
auf pradiktive Eigenschaften der P-ltems P2 und P5 bzw. P1 und P4 hinwiesen
(Addington et al., 2017; Cannon et al., 2008; Cornblatt et al., 2015). Thompson et al.
(2013) fanden hingegen Denkstérungen, insbesondere Denkhemmung und
Sprunghaftigkeiten, als pradiktiv fiir eine Psychose (Thompson et al.,, 2013). Eine
mogliche Ursache fiir diese widerspriichlichen Ergebnisse konnte die Heterogenitat der
P-ltems sein. So enthalt beispielsweise das Item P1 alle nicht-paranoiden und nicht-
grandiosen Denkinhalte und im Item P4 werden sowohl akustische als auch visuelle,
taktile, gustatorische und olfaktorische Symptome zusammengefasst (McGlashan et

al., 2010). Fur das im Item P4 gefasste halluzinatorische Erleben zeigten
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Untersuchungen bereits einen - wenn auch noch unklaren - Einfluss einzelner
Modalitaten auf die Psychosepradiktion, wobei entweder nur attenuierte akustische
oder verbale Halluzinationen den Ubergang in eine Psychose voraussagten (Niles et al.,
2019) oder v.a. visuell-halluzinatorisches Erleben mit einer spateren Psychose

verbunden war (Ciarleglio et al., 2019; Lehembre-Shiah et al., 2017).

Systematische Betrachtungen der Inhalte von wahnhaften und halluzinatorischen APS
(P1 — P4) anhand des speziell entwickelten ‘Content of Attenuated Positive Symptoms
Codebook’ (CAPS; Marshall et al., 2011) erfolgte durch die Untersuchung von mehr als
400 US-amerikanischen und kanadischer Probanden*innen (Marshall et al.,, 2014;
Marshall et al., 2011). Dabei zeigten sich als die hadufigsten Themen fiir P1 eine
Wahnstimmung, magisches Denken, Glaube an Ubernatiirliches sowie Ich-Stérungen
wie Gedankenbeeinflussung, Gedankenlesen und Gedankeneingebung. Fiir P2 zeigten
sich paranoide Ideen im Sinne negativer Einstellungen anderer dem Patienten
gegenliber, ‘Misstrauen gegeniiber Anderen’ und die ‘Idee, andere kdonnten dem/r
Patient/in schaden’ als haufigste Themen. Die Idee, auRergewéhnliche Fahigkeiten zu
besitzen, war das haufigste Thema in P3. In P4 zeigten sich am haufigsten
‘Schattensehen in den Augenwinkeln’ und ‘ungeformte akustische Halluzinationen’
(Marshall et al., 2014). Eine dhnliche Haufigkeitsverteilung konnte fir ‘Psychotic Like
Experiences’ (PLEs), also von subklinischen Symptomen, die noch nicht als APS
gewertet werden, an einer nicht-hilfesuchenden College-Stichprobe insbesondere fiir
Student*innen mit hohen positiven schizotypiescores gezeigt werden. (Trask et al.,
2020). Eine Haufung zeigten sich fiir Ideen, die Kontrolle (iber eigene Gedanken zu
verlieren, Gbernatirliche Ideen, Beobachtungsideen, Ideen physisch und nicht physisch
verletzt zu werden fur die Stichprobe von Marshall et al. (2014), wohingegen
Eifersuchtsideen bezogen auf die Partnerschaft eine Haufung bei der Stichprobe von

Trask et al. (2020) zeigte.

Spezifisch fiir Themen mit gewaltsamen Inhalten wie etwa der ‘Idee, physisch verletzt
zu werden’ oder ‘gewaltsame Stimmen’, konnte gezeigt werden, dass diese mit einer
schwereren Symptomauspragung in der SIPS und Angst sowie Mobbingerfahrungen
vor dem 16. Lebensjahr vergesellschaftet sind (Marshall et al., 2016). Insgesamt

schienen sexuelle Traumatisierungen Einflisse auf Haufigkeit und die konkrete
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Ausgestaltung von Wahninhalten und Halluzinationen in APS zu besitzen (Thompson et
al., 2010). Eine andere Untersuchung zeigte eine allgemein erh6hte Symptomintensitat
von Halluzinationen bei korperlicher Misshandlung in der Vorgeschichte und konkret
eine Zunahme von optischen Halluzinationen, paranoiden Ideen und mdglicherweise
GroRRenerleben (Velthorst et al., 2013). Eine weitere Untersuchung (Lu et al., 2017)
bestdtigte die Befunde des Zusammenhangs von Traumatisierungen und optischen
Halluzinationen, fand diesen jedoch nur fiir einfache optische Halluzinationen und
zeigte damit auf, dass eine Betrachtung der Einzelitems zu neuen Erkenntnissen fiihrt.
Als weiterer Einflussfaktor von Traumatisierungen konnten einfache akustische

Halluzinationen und Angstlichkeit identifiziert werden (Lu et al., 2017).

Zudem zeigten sich dahnlich den Befunden zu manifesten Psychosen sowohl in nicht-
klinischen wie in klinischen Stichproben, dass in der friihen Adoleszenz bis zum 16.
Lebensjahr haufiger Gber halluzinatorische APS berichtet wurde (Schimmelmann et al.,
2015; Schultze-Lutter et al., 2017). AuBerdem zeigten einige Studien bei Mannern
mehr konzeptuelle Desorganisation (Rosen et al., 2020; Theodoridou et al., 2019) und
GroRenerleben (Rosen et al., 2020). Frauen zeigten hingegen in anderen Studien
schwerere (Addington & Schultze-Lutter, 2006; Waford et al., 2016) oder mehr
attenuierte Halluzinationen (Heitz et al., 2017). Andere Studien fanden hingegen keine
Geschlechtsunterschiede bei APS in CHR-Patient*innen (Kotlicka-Antczak et al., 2018;
Lemos-Girdldez et al., 2009; Rietschel et al., 2017; Walder et al., 2013; Willhite et al.,
2008). Untersuchungen zu kulturellen bzw. regionalen Einflissen auf attenuiertes

wahnhaftes und halluzinatorisches Erleben wurden bisher nicht durchgefiihrt.

1.7 Ziele der Arbeit

Vor dem Hintergrund der oftmals unklaren Befunde in Bezug auf Ubergangsraten zu
APS bzw. BIPS wurden in der vorliegenden Arbeit ihre differentiellen Themen und
deren Verteilung in einer CHR-Stichprobe sowie etwaige Zusammenhdnge mit
soziodemographischen und klinischen Parametern erstmals an einer groRen
europaischen Stichprobe aus flinf Landern (Italien, England, Schweiz, Deutschland und
Finnland) aus der ‘Personalised Prognostic tools for early psychosis management’
(PRONIA) Studie qualitativ und quantitativ untersucht. Hierbei wurden Geschlechts-,

Alters-, Religions- und regionale Effekte bericksichtigt, aber auch Zusammenhange mit
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nicht-psychotischen psychischen Stérungen und dem psychosozialen Funktionsniveau
untersucht. Hierdurch soll ein besseres Verstandnis des klinischen Bildes des
Hochrisikostadiums  fir Psychosen erreicht werden, um nicht nur die
Psychosepradiktion zu verbessern, sondern auch langfristig durch eine Verbesserung
der Prognose die Krankheitslast flir den Einzelnen aber auch fiir die Gesellschaft zu

reduzieren.

14



2 Theisen, C., Rosen, M., Meisenzahl, E., Koutsouleris, N., Lichtenstein,
T., Ruhrmann, S., Kambeitz, J., Kambeitz-llankovic, L., Riecher-Rossler,
A., Chisholm, K., Upthegrove, R., Antonucci, L. A., Bertolino, A., Pigoni,
A., Salokangas, R. K. R., Pantelis, C., Wood, S. J., Lencer, R., Falkai, P., .
. . Schultze-Lutter, F. (2023). The heterogeneity of attenuated and
brief limited psychotic symptoms: association of contents with age,
sex, country, religion, comorbidities, and functioning. Front
Psychiatry, 14, 1209485.

15



3 Diskussion

3.1 Einleitung in die Diskussion

Das Ziel der Studie war es, anhand von Daten zu ‘CHR-Patient*innen’ (CHR-P) aus fiinf
europaischen Landern (Deutschland, England, Finnland, Italien und Schweiz) zunachst
spezifische Inhalte von APS/BIPS darzustellen und Assoziationen mit Geschlecht, Alter,
Religion, Land, Funktion und psychiatrischen Komorbiditaten zu untersuchen. Bisherige
klinische Untersuchungen von CHR-P geben Hinweise auf heterogene klinische Bilder
(Marshall et al., 2014; Trask et al., 2020). Als mogliche Einflussfaktoren auf APS/BIPS
konnten insbesondere Alter und Geschlecht identifiziert werden (Heitz et al., 2017;
Rosen et al., 2020; Schimmelmann et al.,, 2015; Schultze-Lutter et al., 2017;
Theodoridou et al., 2019; Waford et al., 2015), wobei fiir Letzteres widerspriichliche
Daten vorliegen (Addington & Schultze-Lutter, 2006; Heitz et al., 2017; Kotlicka-
Antczak et al., 2018; Lemos-Girdldez et al., 2009; Rietschel et al., 2017; Rosen et al.,
2020; Theodoridou et al., 2019; Waford et al., 2015; Walder et al., 2013; Willhite et al.,
2008). Im Hinblick auf spezifische APS/BIPS-Inhalte fehlen bisher dagegen

Untersuchungen zu demographischen oder klinischen Einflussfaktoren.

Unsere Stichprobe (N=232) zeigte ahnlich wie bisherige Untersuchungen (Marshall et
al., 2014; Trask et al., 2020) ein heterogenes klinisches Bild. Insgesamt identifizierten
wir 109 verschiedene APS/BIPS-Inhalte (Tabelle 2 — 4 in Theisen et al. 2023) aufgeteilt
auf die fiinf P-ltems. Dabei entfallen n=40 (36.7%) Inhalte auf P1, n=17 (15.6%) auf P2,
n=6 (5.5%) auf P3, n=29 (26.6%) auf P4 und n=18 (16.5%) auf P5, wobei die Haufung
von P1 insbesondere durch viele niedrigpravalente magische Ideen zu erkldren ist
(Tabelle 2 in Theisen et al. 2023). 20 Items zeigen eine Haufigkeit von mehr als 5%,
n=31 aller Inhalte (28.5%,) zeigten eine Assoziation entweder mit Alter, Geschlecht,
Land, Funktionsdefiziten und/oder psychiatrischen Komorbiditdten. Neun dieser
Inhalte zeigten dabei eine Haufigkeit von mehr als 5%. Fiir Religion konnten wir keine
Assoziationen mit APS/BIPS-Iltems identifizieren. In Anbetracht bisheriger
Untersuchungen konnten aktuell Ich-Stérungen bezogen auf eigene Gedanken, andere
bizarre Wahnideen, paranoide Ideen, verletzt zu werden, geformte visuelle
Halluzinationen, verbale, gustatorische und olfaktorische Halluzinationen als auch
zerfahrene, weitschweifige oder vage Sprechweise als Kernsymptome des CHR

bezeichnet werden (Theisen et al., 2023).
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3.2 Pravalenzraten von APS/BIPS im Vergleich zu bisherigen Untersuchungen

3.2.1 Préivalenzraten von APS/BIPS im Vergleich zu Voruntersuchungen von anderen
CHR-Kohorten

Wie bereits erwahnt, variierten die Pravalenzraten der 109 APS/BIPS-Inhalte zwischen
24.6% (n=57) und 0.4% (n=1) und n=33 Inhalte (30.3%) zeigten eine Haufigkeit von
lediglich 0,4% (n=1). In Theisen et al. (2023) legten wir dar, inwiefern sich die
Pravalenzraten einzelner Inhalte der Untersuchung aus der PRONIA-Studie mit jenen
von Marshall et al. (2014) aus der ‘North American Prodrome Longitudinal Study’
(NAPLS-2; Addington et al., 2012) unterscheiden (siehe Supplementary Material
Tabelle 14 in Theisen et al. 2023). Als wesentliche Ursachen fiir die dargestellten
Unterschiede stellten wir das jlingere Alter der NAPLS-2-Kohorte, eine hdohere
Pravalenz von Schizotypie sowie den Einschluss von Items, die noch kein APS-Niveau

erreichen, heraus (Theisen et al., 2023).

3.2.2 APS/BIPS mit gewaltsamen Inhalten im Vergleich

Ein bedeutender Unterschied beider Untersuchungen besteht darin, dass in der
PRONIA-Kohorte keine ungewdhnlichen Denkinhalte des SIPS-P-ltems 1 mit
gewaltsamen Inhalten beziiglich Dritter oder bezlglich der Patient*innen als Opfer zu
finden waren, wahrend Marshall et al. (2014) diese bei 19.1% ihrer Proband*innen
fanden. Auch bei paranoiden Ideen mit gewaltsamen Inhalten sowie fir Stimmen mit
negativem Inhalt zeigten sich beim Vergleich der NAPLS-2 und PRONIA-Kohorte mit
32.4% vs. (kumulativ) 19.0% bzw. 14.6% vs. 5.7% deutliche Unterschiede mit einer
hoheren Pradvalenz in der nordamerikanischen Stichprobe (siehe Supplementary
Material Tabelle 14). Bezliglich der methodischen Erhebung erfolgte in unserer Arbeit
eine retrospektive qualitative Analyse der Interviewvignetten, wahrend Marshall et al.
(2014) hierzu das auf der SIPS basierende CAPS (Marshall et al., 2011) nutzten, in dem
alle Items systematisch nach vordefinierten Themen analysiert wurden. Teil der
Analyse waren auch ungewdhnliche Denkinhalte mit gewaltsamen Inhalten, wahrend
diese in der SIPS nicht explizit abgefragt werden. Dieser methodische Unterschied
vermag wahrscheinlich jedoch nicht die dargestellten unterschiedlichen Pravalenzen

Uber alle Themen hinweg mit gewaltsamen Inhalten zu erklaren.

In einer Reanalyse der Patient*innen mit gewaltsamen Inhalten der NAPLS-2-Studie

konnte dargestellt werden, dass widrige Lebensumstande wie Mobbingerfahrungen
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einen Einfluss auf das Vorkommen von gewaltsamen APS-Inhalten haben kénnten
(Marshall et al., 2016). Mobbingerfahrungen sind wiederrum eng verkniipft mit dem
Erleben von Gewalt in diversen Kontexten (Braun et al.,, 2022). Eine andere
Untersuchung konnte fiir Patient*innen, die gewaltsame Inhalte erleben, zeigen, dass
diese haufiger nichtsexuelle Traumata erlebten (Brucato et al., 2019). In dieser
ebenfalls US-Amerikanischen Untersuchung fanden sich sogar bei ca. einem Drittel der
Proband*innen gewalttdtige Ideen (Brucato et al., 2019). In einer anderen Arbeit
wurde wiederrum ein Zusammenhang von (sexueller) Traumatisierung und sexuell
gefarbten APS-Inhalten beobachtet (Thompson et al., 2010). Fiir manifeste Psychosen
konnte ebenfalls dargestellt werden, dass sich die Inhalte von Traumata direkt oder
thematisch in erlebten Halluzinationen widerspiegeln kénnen (Peach et al., 2020).

Letztendlich konnten also hohere Pravalenzraten von gewaltsamen Inhalten bei
Marshall et al. (2014), die sich in der Studie von Brucato et al. (2019) bestatigt haben,
im haufigeren Erleben von Traumatisierungen in den USA mitursachlich sein, wo sich
sieben von acht Studienzentren der NAPLS-2-Kohorte befinden. Eine vergleichende
Studie konnte darstellen, dass die Pravalenz fiir das Erleben irgendeines traumatischen
Ereignisses in den USA 82.7% betragt, wahrend die Pravalenz fiir zwei Lander aus der
PRONIA-Studie (Deutschland und Italien), aus denen mehr als 70.0% der
Proband*innen stammen, jeweils mit 67.3% fir Deutschland und 56.1% fir Italien
deutlich niedriger ausfallt (Benjet et al., 2016). Auch in Bezug auf das Erleben von
interpersoneller Gewalt, Gewalt in Paarbeziehungen/sexuelle Gewalt und Bedrohung
durch Waffen war die Chance, diese zu erleben in Italien und Deutschland niedriger als
in den USA (Benjet et al., 2016). Eine aktuellere Studie bestatigt die Daten von Erleben
physischer oder sexueller Gewalt von Frauen durch den Partner, wobei fir
Nordamerika eine Pravalenz von 25% und fiir Westeuropa eine Pravalenz von 20%
angegeben wurde (Sardinha et al., 2022). Indirekt und etwas unspezifisch gibt die
hohere Rate von PTBS Hinweise auf mehr traumatisches Erleben ggf. inklusiver
Gewalterfahrungen (Koenen et al., 2017). Die Unterschiede sind dahingehend relevant,
da spezifisch fur gewaltsame Ideen und gewaltsames Verhalten eine hoéhere
Wahrscheinlichkeit fir eine Transition in eine Psychose bestehen kdonnten (Brucato et
al.,, 2018), wobei dies nicht fiur gewaltfreie Aggressionen gezeigt werden konnte.

Beziglich einer Erhohung des Transitionsrisikos durch Traumata generell bestehen
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widersprichliche Daten. Eine aktuelle Untersuchung der NAPLS-3-Kohorte konnte
keinen Zusammenhang mit Transitionen in eine Psychose zeigen (Farris et al., 2022),
eine éltere Untersuchung dagegen schon (Mayo et al., 2017). Eine weitere
Untersuchung konnte sogar zeigen, dass die Behandlung von PTBS mittels einer
traumaspezifischen Psychotherapie dazu fiihrt, dass die Behandelten weniger
traumaassozierte Symptome, weniger APS und eine hohere
Remissionswahrscheinlichkeit aufweisen (Zhao et al., 2023). Weitere Relevanz besitzt
die Haufigkeit von gewaltsamen Inhalten dahingehend, dass diese im Zusammenhang
mit gewaltsamen Verhalten zu stehen scheinen (Brucato et al., 2018).
Interessanterweise konnte Trask et al. (2020) keine ungewdhnlichen Denkinhalte mit
gewaltsamen Ideen darstellen, obwohl auch in dieser Untersuchung das CAPS genutzt
wurde (Trask et al., 2020). Ein wesentlicher Unterschied beider Kohorten besteht
darin, dass die Proband*innen von Trask et al. (2020) kein hilfesuchendes Verhalten
aufgewiesen haben, die Symptome also klinisch (noch) nicht relevant waren, bzw. es
sich lediglich um PLEs handelte. Marshall et al. (2016) zeigten in ihrer Reanalyse einen
Zusammenhang von gewaltsamen Ideen und héheren APS-Scores. Es ist also moglich,
dass diese Themen erst bei klinisch relevanten Wahnideen (also auf APS-Niveau)
auftauchen. Zu moglichen soziodemographischen oder sozio6konomischen Einfliissen
oder Einflissen von Traumata liefern die bisherigen dargelegten Untersuchungen
keine Daten.

Die weiterfuhrende, gezielte Untersuchung sowohl von Prdvalenzraten von
gewaltsamen Inhalten als auch mogliche Zusammenhdnge mit persdnlichen
Erfahrungen bzw. Traumata, soziodemographischen und soziookonomischen
Einflissen kdnnte zu einem besseren Verstandnis dieses Phanomens beitragen. Bei
Bestatigung eines Zusammenhangs einer hoheren Transitionswahrscheinlichkeit und
des Zusammenhangs mit gewaltsamen Verhalten ware eine Entwicklung spezifischer
Therapiemodule fiir die Patient*innen maoglich, die Untersuchung zur Effektivitat einer
traumaspezifischen Psychotherapie bei CHR-P zeigt ermutigende Ergebnisse (Zhao et
al., 2023). Ferner wadre zu untersuchen, ob gewaltsame Ideen und gewaltsames
Verhalten bei Patient*innen mit einem CHR in Zusammenhang mit gewaltsamen
Verhalten von Patient*innen mit manifesten Psychosen stehen und einen Risikofaktor

flir zuklinftiges gewaltsames Verhalten darstellen.
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3.2.3 Préivalenzraten von APS/BIPS im Vergleich zu bisherigen Untersuchungen an
Patient*innen mit manifesten Psychosen

Vergleichen wir unsere Pravalenzraten von APS/BIPS-Inhalten mit denen bei
manifesten, sogenannten ‘First Episode Psychosis’ (FEP), also einer erstmalig
aufgetretenen psychotischen Episode eines Individuums, fallen deutliche Unterschiede
auf (Tabelle 1 und 2). Bei dem Vergleich von manifesten psychotischen wahnhaften
und halluzinatorischen Phanomenen muss jedoch bericksichtigt werden, dass die
Phanomene methodisch unterschiedlich erhoben wurden. Wahrend bei CHR-P die SIPS
genutzt wurde (siehe Einleitung 1.6.2), verwendeten die beiden Vergleichsstudien mit
psychotischen Patient*innen die ‘Scale for Assessment of Positive Symptoms’ (SAPS;
Andreasen, 1984). Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Haufigkeit vergleichbarer
Phdanomene von zwei Studien zu FEP aus den Jahren 2016 von Paolini et al. (2016;
N=245) und von Lemonde et al. (2020; N=636), wobei magisches Denken und viele
attenuierte paranoide Ideen bei manifesten Psychosen methodisch nicht erhoben
wurden, sodass hier kein Vergleich moglich ist (Lemonde et al., 2020; Paolini et al.,
2016). Neben den insgesamt hdheren Pravalenzen von spezifischen Wahninhalten bei
FEP fallt auf, dass die Phanomene Schuld/Siinde, Eifersucht (gemittelt aus beiden
Untersuchungen), somatische Ideen im Durchschnitt um den Faktor zwei haufiger sind,
wahrend Ich-Storungen, Verfolgungsideen und GroRRenideen um ein Vielfaches
haufiger sind. Beziehungserleben ist ungefahr gleich haufig, wobei bei FEP nicht

zwischen paranoiden und nicht-paranoiden Ideen unterschieden wurde.

Fir halluzinatorische Phanomene dient eine Untersuchung mit 247 Proband*innen
(Tabelle 2; Galletti et al., 2017). Hierbei zeigen sich fiir somatische halluzinatorische
Phdanomene adhnliche Pravalenzen, fiir visuelle und auditorische Halluzinationen eine
ca. zweifache Haufung und fir olfaktorische Halluzinationen sowie fir Stimmenhéren
eine Vervielfachung des Auftretens. Zusammenfassend ist zu beobachten, dass es von
CHR-Patient*innen hin zu FEP-Patient*innen eine Zunahme von sehr konkreten,
personenzentrierten und ausgestalteten wahnhaften und halluzinatorischen
Phdanomenen gibt, wie insbesondere an Ich-Stérungen und Stimmenhdren zu sehen ist,
MutmakRlich entwickeln sich einige Beziehungsideen zu konkreteren Verfolgungsideen.
Insgesamt eine Zunahme psychotischer Phanomene. Zu dhnlichen Ergebnissen kam

eine Nachverfolgung von Patient*innen der NAPLS-2-Kohorte, wobei Inhalte
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psychotischen Erlebens von 67 Patient*innen bis zum Ubergang in eine Psychose

nachverfolgt wurden (Marshall et al., 2019). Hier zeigte sich ein Progress von vagen

und leichten Symptomen hin zu konkreten, spezifischen und schweren Symptomen

sowie zusatzliche Erstmanifestation von neuen Symptomen (Marshall et al., 2019).

Tabelle 1: Vergleich der Pravalenzen von wahnhaften Ideen von Patient*innen mit FEP (Paolini at al.
2016; Lemonde et al 2020) und unserer Studie

Inhalt

Paolini et al.,
2016 (N=245)
n, %

Lemonde
et al. 2020
(N=636) n,
%

PRONIA-Kohorte (N=232)

n
(%, %)

Gedankeneingebung

71 (29.0%)

88 (13.8%)

Gedankeneingebung

10 (4.3%, 6.3)

Gedankenentzug

47 (19.2%)

38 (6.0%)

Gedankenentzug

2(0.8%,1.2 %)

Gedankenlesen

110 (44.9%)

150
(23.6%)

Gedankenlesen

17 (7.3%, 10.8%)

Gedankenausbreitung

84 (34.2%)

72 (11.3%)

Gedankenausbreitung

7 (3.0%, 4.4%)

Gedankenlautwerden

12 (5.2%, 7.6%)

Idee, dass andere etwas Uber
die eigene Person wissen

2(0.9%, 1.3%)

125 Fremdbeeinflussung von
Kontrollerleben 83 (33.9%) (19.7%) auRen 5(2.1%, 3.1%)
- 177 Ungewohnliche religiose
0, [s) 0,
Religiose Ideen 87 (35.6%) (27.8%) Ideen 2 (0.8 %,1.2 %)

Ideen von Siinde oder
Schuld

32 (13.0%)

89 (14.0%)

Unnatdirliches Gefiihl von
Schuld

15 (6.4%, 9.4%)

Eifersuchtsideen 25 (10.2%) 21 (3.3%) Ungewodhnliche Eifersucht 4 (1.7%, 2.5%)
U.ngewohrjllche Ideen, den 6 (2.5%, 3.7%)
somatische Idee 44.(18.0) eigenen Korper betreffend
’ 107 Hypochondristische Ideen 14 (6.0%, 8.8%)
(16.8%) Idee, schwanger zu sein 1(0.4%, 0.6%)
Im Zentrum der o
Aufmerksamkeit 26 (11.2%, 16.5)
413 Beziehungsideen zu Medien
64.9% dderu bung, nicht 24 (10.3%, 15.29
Beziehungserleben 165 (67.5%) ( ‘) un er Meebune, nic ( > %)
paranoid
Paranoide Beziehungsideen 57 (24.5%, 36.0%)
Sich selbst aus der
2 (0.9%, 1.39
Vogelperspektive sehen (0.9%, 1.3%)
Verfolgungserleben 182 (74.3) ?79747% Verfolgungsideen 9 (3.8%, 5.6%)
. (]
G.roBenlqe.en bfezogen auf 10 (4.3%, 6.3%)
eigene Fahigkeiten
256 Idee, bald beriihmt zu werden |5 (2.2%, 3.2%)
w030 [t SR 13010
GroRenideen 113 (46.2)

Idee, erleuchtet zu werden

1(0.4%, 0.6%)

GroRenideen bezogen auf
unnatirliche Fahigkeiten

1(0.4%, 0.6%)

GroRenideen, beruhmt oder
erleuchtet zu werden

1(0.4%, 0.6%)

a % bezogen auf die Gesamtstichprobe (N=232); b

% bezogen auf die APS-Subgruppe (n=158, 68.1%);
Nicht analysiert: Phanomene unterhalb der APS-Grenze (Score 1 —2)
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Tabelle 2: Vergleich der Pravalenzen
von FEP (Galletti et al. 2017)

von halluzinatorischen Phanomenen unserer Studie mit jenen

Galletti et
Inhalt ?#:2221177) PRONIA-Stichprobe (N=232) :‘ o, %)
n, %
Ungeformte akust. Halluzinationen 18 (7.8%, 11.4%)
durch Gerdusche von Nicht-Wesen
Horen des eigenen Namens 18 (7.8%, 11.4%)
Stimmenhoren, nicht verstandlich 13 (5.6%, 8.2%)
Abwertende Stimmen 9(3.9%, 5.6%)
Ungeformt akust. Halluzinationen durch (8 (3.4%, 5.0%)
Akustische Menschen oder Lebewesen

0,
Halluzinationen 182 (73.6%)

Stimmenhdren imperativ

7 (3.0%, 4.4%)

Stimmenhdren kommentierend

6 (2.6%, 3.8%)

Akustische lllusionen

3 (1.3%, 1.9%))

Stimmenhoren dialogisierend

2 (0.9%, 1.2%)

Eigene Gedanken als Halluzination von
aullen horbar

1 (0.4%, 0.6%)

Hoéren von Gottes Stimme

1(0.4%, 0.6%)

Kommentierende

0,
Stimmen 87 (35.3%)

Stimmenhdren kommentierend

6 (2.6%, 3.8%)

Dialogisierende

0,
Stimmen 73 (29.6%)

Stimmenhoren dialogisierend

2 (0.9%, 1.2%)

Nicht schmerzhafte
Korperhalluzinationen

21(9.1%, 13.3)

Geflihl von Anwesenheit

14 (6.0%, 8.8%)

Schmerzhafte Korperhalluzinationen

8(3.4%, 5.0%)

Koérpersensationen im Sinne von
Verdanderung der Korperfunktionen

6 (2.6%, 3.8%)

Somatische oder taktile 69 (27.9%)

Beruhrungshalluzination

5(2.2%, 3.1%)

Halluzinationen

Illusion im Sinne einer Dysmorphobie
(fremd und selbst)

2 (0.9%, 1.2%)

Anwesenheit von Toten spiren

1 (0.4%, 0.6%)

Geflihl, von Parasiten befallen zu sein

1 (0.4%, 0.6%)

Intensive Wahrnehmung des Korpers
und von Kdrperprozessen

1(0.4%, 0.6%)

Olfaktorische

Halluzinationen 47 (19.0)

Olfaktorische Halluzinationen

5(2.2%, 3.1%)

Schatten aus dem Augenwinkel sehen

20 (8.6%, 12.6%)

Verschiedene konkrete optische
Halluzinationen

11 (4.7%, 6.9%)

Sehen einer Gestalt

8(3.4%, 5.0%)

Visuelle Halluzinationen |95 (38.5%)

Visuelle lllusionen

5(2.2%, 3.1%)

Unbestimmte optische Halluzinationen

5(2.2%, 3.1%)

Illusion von bewegenden Gegenstdnden

1(0.4%, 0.6%)

Person wird fiir eine andere gehalten

1(0.4%, 0.6%)

Nicht untersucht

Gustatorische Halluzination

1 (0.4%, 0.6%)

a % bezogen auf die Gesamtstichprobe (N=232); b % bezogen auf die APS-Subgruppe (n=158, 68.1%)
Nicht analysiert: Phanomene unterhalb der APS-Grenze (Score 1 —2)
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3.3 Assoziation von Land, Geschlecht, Religion und Alter mit APS/BIPS-
Inhalten

3.3.1 Assoziation von Geschlecht und APS/BIPS-Inhalten

Rossler et al. (2016) konnten bei Patient*innen mit einer paranoiden Schizophrenie
Geschlechtsunterschiede in der Ausgestaltung von spezifischen Wahninhalten - also
auf Ebene von Einzelitems - darstellen (Réssler et al., 2016). Wir konnten fiir CHR-P
eine Haufung von ‘Verfolgungsideen’ fliir Manner im Vergleich zu Frauen darstellen.
Bisherige Untersuchungen zu Geschlechtsunterschieden zeigen widerspriichliche
Ergebnisse. Einige Untersuchungen konnten keine Unterschiede auf der Ebene von
‘Positivsymptomen’, einschlielllich desorganisierter Verhaltensweisen, darstellen
(Kotlicka-Antczak et al.,, 2018; Lemos-Girdldez et al., 2009; Rietschel et al., 2017;
Walder et al., 2013; Willhite et al., 2008). Dabei muss angemerkt werden, dass die
genannten Untersuchungen nicht zwischen einzelnen APS/BIPS-Inhalten und zum Teil
auch nicht zwischen Symptomgruppen (wie z. B. halluzinatorische Phdnomene,
Wahnerleben und desorganisiertes Denken und Sprechen) unterschieden, was die

Vergleichbarkeit mit unserer Untersuchung erschwert.

Neuere Untersuchungen zeigen dagegen eine Haufung von desorganisiertem
Verhalten (Rosen et al., 2020; Theodoridou et al., 2019) oder GrofRenideen (Rosen et
al., 2020) bei Mannern oder eine Haufung von attenuierten Halluzinationen bei Frauen
(Heitz et al., 2017), also auf Ebene von Symptomgruppen. Ein moglicher Grund fir die
fehlende Replikation der Ergebnisse der letztgenannten Untersuchungen kénnte die
geringe Pravalenz vieler Einzelitems - insbesondere der Kategorien GréRenerleben und
Desorganisiertes Verhalten — darstellen, womit keine ausreichende statistische Power
fur einige APS/BIPS-Inhalte besteht. Unser Ergebnis, eine Haufung von
‘Verfolgungsideen’ bei Mannern, wurde bisher nicht beschrieben und bedarf der
Bestatigung weiterer Untersuchungen. Untersuchungen mit gréReren Stichproben auf
der Ebene von Einzelitems konnten aufgrund der Heterogenitat der Positivsymptome

helfen, die widerspriichlichen Ergebnisse aufzuldsen.

3.3.2 Assoziation von Alter und APS/BIPS-Inhalte
Wie bereits in der Diskussion des Papers zusammengefasst konnten wir Assoziationen
von Alter und APS/BIPS-Inhalten darstellen (Tabelle 5 in Theisen et al. 2023). Diese

stehen im Einklang mit bisherigen Untersuchungen (Schultze-Lutter et al.,, 2022;
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Schultze-Lutter et al.,, 2020). Die Ergebnisse unterstreichen die Forderung zur
Beriicksichtigung des Alters bei CHR-Patient*innen in der Bewertung der Relevanz von

APS/BIPS (Schimmelmann & Schultze-Lutter, 2012; Theisen et al., 2023).

3.3.3 Assoziation von Religion auf APS/BIPS-Inhalte

Aufgrund der bereits dargestellten Assoziation von persdnlichem Erleben und
APS/BIPS-Inhalten einerseits und der Befunde fiir Patient*innen mit einer paranoiden
Schizophrenie, bei denen Assoziationen zwischen Religion und Symptomen dargestellt
werden konnten (Grover et al.,, 2014) andererseits, ware auch in unserer
Untersuchung eine Assoziation von Religion und APS/BIPS-Inhalten zu erwarten
gewesen. Wir konnten allerdings keine Assoziationen zwischen Religion und APS/BIPS-
Inhalten finden (Tabelle 6 in Theisen et al. 2023). Betrachtet man die bisherigen
Studien flr Schizophrenie Patient*innen genauer, so konnte fiir Katholiken im
Vergleich zu Muslimen (Gearing et al., 2011) und fir Katholiken im Vergleich zu
Protestanten und Muslimen (Stompe et al., 2001) eine Haufung von Schuldideen
gefunden werden. Die Pravalenz von Schuldideen war in unserer Untersuchung zwar
im Vergleich zu anderen APS/BIPS-Inhalten haufig, jedoch waren Muslime mit weniger
als 4% unterreprasentiert und eine Unterscheidung der christlichen Konfessionen
erfolgte nicht. Dies koénnte fehlende Assoziationen in unserer Untersuchung mit
Schuldideen erklaren. Andere APS/BIPS-inhalte mit religiosem Bezug wie das ‘Héren
von Gottes Stimme’, ‘Religitse Ideen’ oder ‘GroRenideen mit Sendungsbewusstsein’
waren mit 0.4% bis 1.3% sehr selten und wahrscheinlich unterpowert, um mégliche
Assoziationen zu detektieren. Zusatzlich muss bei unseren Ergebnissen berlicksichtigt
werden, dass Religiositat, welche den Zusammenhang von Religion und Wahninhalten
moglicherweise mediieren konnte (Huang et al., 2011; Kovess-Masfety et al., 2018),
nicht untersucht wurde. GroRRere Stichproben mit Erfassung der Religiositdt konnten

helfen mogliche Effekt von Religion auf APS/BIPS-Inhalte zu detektieren.

3.3.4 Assoziation von Land mit APS/BIPS-Inhalten

Unsere Ergebnisse zeigen fir einzelne Lander im Landervergleich eine Haufung
bestimmter APS/BIPS-Inhalte, wobei Deutschland als Referenz dient. Wir konnten
keine Unterschiede zu England oder der Schweiz darstellen, wahrend fir Finnland
‘hypochondristische Ideen’ und fiir Italien ‘hypochondrische Ideen’, ‘Misstrauen

gegeniber Freunden’ und ‘Horen des eigenen Namens’ eine relative Haufung
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dargestellt wurde (Tabelle 7 in Theisen et al., 2023). Die Ergebnisse lassen einen
kulturellen Einfluss auf APS/BIPS-Inhalte vermuten und stehen in Einklang mit der
bisherigen Literatur, die einen Einfluss von Kultur auf Psychopathologie zeigt. Ein
solcher Einfluss zeigte sich insbesondere durch die ‘culture-bond syndromes’ (Yap,
1969, zitiert nach Ventriglio, 2016), also Stérungen, die kulturspezifisch auftreten, die
erstmals vor fast 60 Jahren beschrieben wurden (Yap, 1962) und vom Konzept her in
beide groRe Diagnosesysteme ICD und DSM lbernommen wurden (Ventriglio et al.,
2016). Entsprechend und wenig verwunderlich konnten Studien an Patient*innen mit
manifesten Psychosen zeigen, dass sich je nach Herkunftsland die Haufigkeit
halluzinatorischer Modalitaten (Bauer et al., 2011; Thomas et al.,, 2007), Inhalte
auditorischer Halluzinationen (Kent & Wahass, 1996) oder sowohl Wahnerleben als
auch Halluzinationen unterscheiden (Suhail & Cochrane, 2002). Auch innerhalb eines
Landes — also eines mutmalilich homogeneren Kulturkreises — konnten Unterschiede in
der Haufigkeit psychotischen Erlebens zwischen verschiedenen Ethnien in einer US-
amerikanischen Untersuchung (Perlman et al., 2016) und einer britischen Studie (Johns
et al., 2002) dargestellt werden. Eine Untersuchung an einer psychiatrischen Klinik in
Texas konnte einen Einfluss unterschiedlicher Zeitperioden (1930 vs. 1980) auf die
Inhalte psychotischen Erlebens darstellen (Mitchell & Vierkant, 1989). Unsere
Ergebnisse stehen im Einklang mit diesen Befunden und zeigen, dass auch in einer
mutmallich  kulturell homogenen Region wie Westeuropa, regionale
(landerspezifische) Unterschiede von abgeschwachten oder kurz anhaltenden
psychotischen Inhalten zu beobachten sind. Fehlende Unterschiede zwischen England
und Deutschland bzw. zwischen der Schweiz und Deutschland kdnnten in einer
fehlenden Detektion aufgrund der geringen Fallzahlen englischer (n=19) und
schweizerischer (n=21) Proband*Innen im Vergleich zu Finnland (n=29) und Italien

(n=40) begriindet sein.

In groBeren Kohorten kdnnten diese Unterschiede erneut tGberpriift werden, wobei auf
Grundlage bisheriger Ergebnisse eher davon auszugehen ist, dass groBere Fallzahlen
auch Unterschiede in anderen Landern aufdecken. Ferner kdnnte Uberprift werden,
ob der kulturelle Einfluss auf APS/BIPS-Inhalte einen Einfluss auf andere Assoziationen

und damit ggf. auch deren Einfluss auf das Risikoassessment hat.
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3.4 Assoziation von Funktionalitdt und psychiatrischen Komorbiditaten mit
APS/BIPS-Inhalten

3.4.1 Assoziation von Funktionalitét mit APS/BIPS-Inhalten

Manifeste schizophrene Psychosen gehen mit einer Funktionseinschrankung auf
verschiedenen Domanen einher (Harvey et al., 2012) und es besteht eine positive
Assoziation zwischen Funktionalitdt und der Lebensqualitdt (Nevarez-Flores et al.,
2019). Auch fir viele Patient*innen mit einem CHR demonstrierten diverse
Untersuchungen langer anhaltende funktionelle Einschrankungen im Vergleich zu
gesunden Kontrollgruppen, auch unabhangig von einer moglichen Transition in eine
Psychose (Beck et al., 2019; Carrién et al., 2019; Salazar de Pablo et al., 2021).
Angesichts dieser Befunde stellt die Verbesserung von Funktionseinschrankungen
neben der Pravention einer Transition in eine Psychose ein wichtiges Behandlungsziel
dar (Fusar-Poli et al., 2015; Schmidt et al., 2015). Funktionalitdt wird in den Studien
sowohl global, als auch getrennt mittels GF:R und GF:S untersucht und dargestellt
(Worthington & Cannon, 2021), was die Vergleichbarkeit erschwert. Insbesondere
geringe Ausgangswerte in der GF:S (Addington et al., 2017; Alderman et al., 2015;
Cornblatt et al., 2012) als auch ein Abfall der GF:S im Verlauf (Cornblatt et al., 2015)
scheinen wiederrum ein Pradiktor fiir den Ubergang in eine Psychose zu sein. Nach
unserem besten Wissen wurden bisher keine Assoziationen von spezifischen APS/BIPS-
Inhalten und Funktionalitdt untersucht.

Fiir GF:S fanden wir negative Assoziationen mit ‘Gedankeneingebung’, ‘Generelles
Misstrauen’, und ‘Weitschweifigkeit’, eine positive Assoziation konnte mit ‘Schatten
aus den Augenwinkeln sehen’ gefunden werden. ‘Gedankeneingebung’ fiihrt bei
Individuen mit einer Schizophrenie in Interaktionen zu Fremdheitsgefiihl der eigenen
Gedanken (Ratcliffe & Wilkinson, 2015). Es erscheint daher plausibel, dass hierdurch
Interaktionen sowohl im sozialen Kontext erschwert sind, was wiederum zu einem
Abfall der Funktionalitdt fihren koénnte. Auch fiir die paranoide Idee ‘generelles
Misstrauen’ konnten wir eine negative Assoziation darstellen. Fiir Patient*innen mit
einer Schizophrenie konnten Defizite in der Beurteilung sozialer Interaktionen und
konsekutiver Fehlinterpretationen der Vertrauenswirdigkeit Anderer dargestellt
werden (Hooker et al., 2011), was sich bei CHR-Patient*innen in einem generellen

Misstrauen darstellen kénnte. Hierdurch kénnte es zu einer Stérung der sozialen
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Interaktion und einer entsprechenden Reduktion des sozialen Funktionsniveaus
kommen, wie unsere Daten nahelegen. Eine weitere negative Assoziation konnten wir
fur die formale Denkstorung ‘Weitschweifigkeit, von anderen beobachtet’ mit GF:S
darstellen. Auch hier scheint es plausibel, dass durch eine Kommunikationsstérung, die
bereits von anderen beobachtet werden kann, Probleme in der sozialen Interaktion
resultieren. ‘Schatten aus dem Augenwinkel sehen’ scheint dagegen mit einem
hoheren sozialen Funktionsniveau verkniipft zu sein, was Hinweise auf gesunde bzw.
benigne Schizotypie in Abwesenheit von paranoiden ldeen und Desorganisation
bestatigen konnte (Mohr & Claridge, 2015).

Die ‘Idee, andere kdonnten den Patienten ausnutzen’ zeigt Assoziationen mit hoheren
Werten fir GF:R. Moglicherweise werden solche Ideen insbesondere von Menschen
mit einem hohen Rollenfunktionsniveau, also eines potenziell ausnutzbaren Zustandes,
entwickelt. Die formale Denkstorung ‘Neologismen’ zeigt eine negative Assoziation mit
GF:R. Formale Denkstorungen zeigen in einzelnen Studien Zusammenhdnge mit
neurokognitiven Stérungen (Oeztuerk et al., 2022), was zu entsprechenden Problemen
in den Bereichen Beschaftigung, Schule oder Haushalt filhren kann.

Unsere Ergebnisse kdnnen bisherige Ergebnisse in Voruntersuchungen nur teilweise
replizieren, die Assoziationen fir niedrige Werte in der GF:S mit Negativsymptomen
(Burton et al., 2019; Lee et al., 2017) und Denkstérungen (Burton et al., 2019),
desorganisierten Symptomen (Carrion et al.,, 2013), insbesondere formale
Denkstérungen (Oeztuerk et al., 2022) und sozialen Angsten (Kuhney et al., 2021)
zeigen. Geringe Werte in der GF:R waren ebenfalls assoziiert mit Negativsymptomen
(Burton et al., 2019; Lee et al., 2017) und Denkstorungen (Burton et al., 2019; Carridn
et al.,, 2013). Insbesondere die auffdlligen Befunde der formalen Denkstdrungen
‘Weitschweifigkeit’ und ‘Neologismen’ scheinen Ergebnisse bisheriger Untersuchungen
zu bestdtigen (Burton et al.,, 2019; Carrion et al., 2013; Oeztuerk et al., 2022).
(Negative) Assoziationen mit Positivsymptomen konnten in den zuvor zitierten Studien
— wo untersucht — nicht dargestellt werden. Auch in einer aktuelleren Untersuchung
konnten keine Assoziationen zwischen GF:S/GF:R und Positivsymptomen gefunden
werden (Carrién et al., 2019), wahrend eine andere Untersuchung wiederrum eine
Assoziation von hohen Werten fiir Positivsymptome zu Beginn der Untersuchung mit

niedrigeren Werten in GF:S fand, die sich aber nicht in der Verlaufsuntersuchung zeigt
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(Burton et al., 2019). Eine weitere Untersuchung fand eine negative Assoziation
zwischen dem P2-Item in der SIPS und GF:S, jedoch nur fiir weiBe Amerikaner*innen
(Rakhshan Rouhakhtar et al., 2023). Diese Ergebnisse konnten wir mit unseren
Befunden zur negativen Assoziation von ‘Generellem Misstrauen’ und GF:S zum Teil
bestatigen. Insgesamt zeigen insbesondere die Untersuchung von Burton et al. (2019)
sowie von Rakhshan Rouhakhtar et al. (2023), wie komplex und dynamisch die
Assoziationen von APS/BIPS-Inhalten zu Funktionalitdt sein kbnnen.

Zusammengefasst  zeigen die  Ergebnisse, insbesondere die scheinbar
widersprichlichen Befunde zu den paranoiden Ideen ‘generelles Misstrauen’ und GF:S
einerseits und den ‘Ideen, andere kdnnten ausnutzen’ und GF:R anderseits, dass auch
hier die  Untersuchung von  Einzelitems  weitere  Aufschlisse  (iber
Funktionseinschrankungen von CHR-P geben kénnen und dass sich verschiedene Items
unterschiedlich auf die beiden verschiedenen Funktionscluster auswirken kénnen. Die
beschriebenen Zusammenhange erscheinen plausibel, wobei in Folgeuntersuchungen
geklart werden sollte, warum auch andere plausible Zusammenhange (bisher) keine
Assoziationen zeigen. Sollte sich zeigen, dass die dargestellten Assoziationen kausale
Zusammenhange darstellen, konnten sich hierdurch Ansétze fir psychotherapeutische
Interventionen entwickeln. Letztendlich zeigt die Untersuchung von Burton et al.
(2019) auf, dass bei der Untersuchung von den beschriebenen Phdanomenen
Verlaufsuntersuchungen wichtig sein konnten, um zeitliche und andere Einflisse

angemessen zu beurteilen.

3.4.2 Assoziation von psychiatrischen Komorbiditédten mit APS/BIPS-Inhalten

Komorbide psychische Stérungen sind vergleichsweise haufig bei CHR-P, wobei
Depressionen und Angststorungen die haufigsten Komorbiditdten darstellen
(Addington et al., 2017; Fusar-Poli et al., 2014; McAusland et al., 2017; Pontillo et al.,
2017; Schirmbeck et al., 2022; Shi et al., 2017; Solmi et al., 2023), wahrend andere
Storungen seltener bei CHR-P zu finden sind (Addington et al., 2017; Shi et al., 2017).
In unserer Studie wurde erstmals der Zusammenhang von einzelnen psychiatrischen
Komorbiditdten und APS/BIPS-Inhalten untersucht. Fiir Depressionen konnten wir
dabei keine statistisch plausiblen Assoziationen mit APS/BLIPS-Inhalten darstellen
(Tabelle 8 in Theisen et al.,, 2023). Vorherige Studien zeigen widersprichliche
Ergebnisse beziiglich des Zusammenhangs von Depressionen und generellen
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Positivsymptomen (Fusar-Poli et al., 2014; Vargas et al., 2019), ohne spezifische Items
zu untersuchen.

Fiir Angsterkrankungen konnten einzelne Studien keinen Zusammenhang mit
Positivsymptomen (Fusar-Poli et al., 2014) bzw. fiir soziale Angste keinen Einfluss auf
die Schwere von Positivsymptomen (Kuhney et al., 2021) zeigen, wahrend McAusland
et al. (2017) bei dem Vorliegen von Angststorungen hohere Werte fir Misstrauen
finden konnten (McAusland et al., 2017). Am ehesten passend hierzu zeigten unsere
Daten eine positive Assoziation mit der paranoiden ‘Idee, dass Andere dem Patienten
nicht physisch schaden kénnten’. Fiir die ‘Idee, im Zentrum der Aufmerksamkeit zu
stehen — nicht negativ’, zeigten unsere Daten dagegen eine negative Assoziation mit
Angststdrungen, was den Zusammenhang von paranoiden Ideen und Angsten noch
einmal betonen kénnte (Tabelle 9 in Theisen et al., 2023).

Fir die bei CHR-P seltener vorkommenden Zwangsstorungen (engl: Obsessive-
compulsive disorder, OCD), somatoforme Stérungen (Addington et al., 2017) und
andere Storungen konnten deutlich mehr Assoziationen mit APS/BIPS-Inhalten
dargestellt werden (Tabelle 10 — 12 in Theisen et al. 2023). OCD zeigte in unseren
Daten Assoziationen insbesondere mit zumeist seltenen P1-ltems (‘Gedankenentzug’,
‘Tendenz, Zusammenhdnge zwischen Unzusammenhdangendem zu erkennen’,
‘Nihilistische ldee tot zu sein oder zu sterben’ und ‘ldee, sich selbst aus der
Vogelperspektive zu sehen’) als auch mit dem P5-ltem ‘Faden verlieren’ in
Eigenbeobachtung. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Befunde zu madglichen
Verbindungen von magischem Denken und OCD (West & Willner, 2011).
Uberschneidungen von OCD und ‘Gedankeneingebung’ in schizophrenen Psychosen
wurden beschrieben (Rasmussen & Parnas, 2022) und kénnten auch fir andere Ich-
Storungen wie ‘Gedankenentzug’ in unserem Fall gelten. Studien zu Zusammenhéangen
von OCD bzw. Zwangssymptomen mit ‘Positivsymptomen’ bei CHR-P zeigten dagegen
keine Zusammenhdnge mit APS oder BIPS (Zink et al., 2014) bzw. nur indirekte
Zusammenhange mit Positivsymptomen in einer Netzwerkanalyse (Ong et al., 2021).
Fir nihilistische Ideen und OCD zeigen sich in der Literatur widerspriichliche Befunde
(Theisen et al., 2023).

Somatisierungsstorungen waren mit 5.6% (Tabelle 1 in Theisen et al. 2023) im

Vergleich zu anderen Studien zu psychiatrischen Komorbiditaten bei CHR-P mit 3.1%
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(Shi et al., 2017) und 1.1% (Addington et al., 2017) noch vergleichsweise hadufig, wenn
auch insgesamt selten. Wir konnten trotz der niedrigen Pravalenz des Stérungsbildes
Assoziationen mit APS/BIPS-Inhalten darstellen (Tabelle 10 in Theisen et al., 2023). So
zeigte sich — wie auch bei OCD — eine Assoziation mit ‘Gedankenentzug’. Die
Assoziation zu dem ‘Geflihl von veranderter Korperfunktion” kénnte als Einfluss der
thematischen Einengung auf Korperfunktionen zu deuten sein. Wie auch fir eine
verminderte GF:R (siehe oben) besteht eine Assoziation zu ‘Neologismen’. In der
Literatur wurden bisher keine Zusammenhdnge zwischen Psychopathologie von
(attenuierten) Psychosen und somatoformen Stérungen beschrieben. Angesichts
unserer Ergebnisse und Assoziationen von beschriebenen Phanomenen zu OCD und
GF:S sollte Somatisierungsstérungen in Zukunft ausfihrlicher untersucht werden.

Zusammenfassend konnten wir trotz vieler niedrigpravalenter Items diverse
Assoziationen zwischen nicht-psychotischen psychiatrischen Komorbiditaten und
APS/BIPS-Inhalten darstellen. Angesichts der Haufigkeit dieser Komorbidititen
(Addington et al., 2017; Fusar-Poli et al., 2014; Shi et al., 2017), Befunde Uber einen
negativen Einfluss einer zuriickliegenden Depression (Schirmbeck et al., 2022) bzw.
einer Depression und/oder Angststérung auf die APS-Schwere (Shi et al., 2017) sowie
ein schlechtes klinisches Outcome im Verlauf bei Vorliegen von Depressionen (Kline et
al., 2018; Shi et al., 2017) und/oder Angststérungen (Shi et al., 2017), konnten unsere
Ergebnisse  auf  wichtige  Zusammenhange  zwischen  nicht-psychotischen
psychiatrischen Komorbiditdten und dem CHR hindeuten und bei Nachweis von

Kausalitat wiederum ein Ansatzpunkt flir therapeutische Interventionen darstellen.

3.5 Implikationen fiir Friiherkennung, Diagnostik und Therapie

3.5.1 Implikationen fiir die Friiherkennung

Die Friherkennung und Frihbehandlung von Psychosen hat in den letzten 20
Jahren bemerkenswerte Erfolge erzielt (Meisenzahl et al.,, 2020). Dennoch
vergehen in Europa durchschnittlich 72.6 Wochen bis zum ersten
Hilfesuchkontakt nach Auftreten der ersten Symptome und weitere 110.9
Wochen bis zur Uberweisung zu einer spezialisierten Einrichtung (von Reventlow
et al, 2014). Zur Friherkennung von Psychosen wurden verschiedene

Friherkennungsinstrumente entwickelt, die eine sehr gute Prognosegiite zeigen
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(Oliver et al., 2022). In Europa — wie auch in unserer Studie — werden APS und
BIPS meist anhand des semi-strukturierten Interviews SIPS (McGlashan et al.,
2010) erfasst. Friiherkennungsinstrumente sind zeitaufwendig sowohl im
Hinblick auf die Untersuchung selbst, als auch im Hinblick auf das Training der
Anwender (Daneault et al. 2013) und werden meist in spezialisierten
Friherkennungszentren verwendet, die zundchst an Universitatskliniken
entstanden und in der Regel forschungsassoziierte und -finanzierte Projekte
darstellen, wobei ein flaichendeckendes Angebot bisher nicht besteht (Leopold et

al., 2015).

Aus diesem Grund stellt die Entwicklung von kurzen und leicht anwendbaren
Friherkennungsinstrumenten einen groRen Fortschritt dar (Kline & Schiffman,
2014). Ein aktuelles systematisches Review zeigte, dass Screeningtools, die
psychosedhnliche Symptome untersuchen, Individuen auf Bevolkerungsebene
mit einem CHR identifizieren kénnen (Oliver et al., 2022). Eine weitere Studie
konnte zeigen, dass Screener auch populationsbasiert als Webanwendung zur
Identifizierung von CHR-P genutzt werden koénnen (McDonald et al.,, 2019).
Unsere Daten (Tabelle 2 — 4 in Theisen et al. 2023) zu Pravalenzen von
spezifischen APS/BIPS-Inhalten kdonnten — in Zusammenschau mit anderen
Untersuchungen — helfen, bestehende Screeninginstrumente weiter zu
verbessern und ggf. neue Screeninginstrumente zu entwickeln. Die haufigsten
Items — oder Modalitdten — kénnten zudem zur Entwicklung von Kurzscreenern
fir bestimmte klinische Konstellationen wie Angste oder Depressivitit
(Falkenberg et al.,, 2015) genutzt werden. Beispielsweise wird dies fiir die
Friherkennung von Zwangsstorungen bereits durch die in der Leitlinie
empfohlene Anwendung des ,Zohar-Fineberg Obsessive Compulsive Screen’ (ZF-
OCS) praktiziert. Das ZF-OCS besteht aus nur funf Fragen und soll bei ,allen
Patienten, bei denen psychische Stérungen vermutet werden oder bei denen
korperliche Anzeichen (z.B. Handekzem) Hinweise auf eine psychische
Erkrankung liefern” (DGPPN, 2022) verwendet werden. Nach diesem Vorbild
ware es zu diskutieren, ob angesichts der individuellen und volkswirtschaftlichen

Belastungen von Psychosen (Charlson et al., 2018; Chong et al., 2016) auch fir
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die Friiherkennung von CHR-P vergleichbare Kurzinstrumente entwickelt werden
konnten. Solche Instrumente kdnnten angesichts der Tatsache, dass je nach
Untersuchung und Land zwischen 1/3 und mehr der Patient*innen zuerst
Kontakt zu Nichtpsychiater*innen oder Nichtpsycholog*innen aufnimmt (Fusar-
Poli et al.,, 2020; Schaffner et al., 2012). Hausarzt*innen spielen dabei eine
Schliisselrolle (Allan et al., 2021) und insbesondere im primararztlichen Bereich
bestehen im Durchschnitt nur wenige Minuten Zeit fur Patient*innenkontakte
(Irving et al., 2017). Auch vor diesem Hintergrund wiirden leicht anwendbare und
zeitokonomische Screeninginstrumente eine wichtige Ergdanzung zu den
bestehenden diagnostischen Angeboten darstellen und werden neben anderen
Verbesserungen angesichts einer aktuellen  Metaanlayse fir den

primararztlichen Bereich gefordert (Radez et al., 2023).

3.5.2 Implikation fiir Diagnostik

Die oben beschriebenen Friiherkennungsinstrumente dienen der Identifizierung
von Patient*innen mit einem erhohten Risiko fiir die Transition in eine Psychose,
wobei zunachst das Hauptaugenmerk auf die Transition gelegt wurde (Addington
et al., 2020). In Follow-Up-Untersuchungen von mehr als drei Jahren und langer
zeigten sich dabei Ubergangsraten je nach verwendetem CHR-Kriterium von 30—
60% (Schultze-Lutter et al., 2015). Beobachtungen an Non-Convertern, also
Patient*Innen, die keine Psychose entwickeln, zeigten jedoch auch fir diese
Patient*innengruppe  oftmals ein  reduziertes  Funktionsniveau und
neurokognitive Defizite im Vergleich zu gesunden Personen (Addington et al.,
2019) und nur weniger als die Halfte der Patient*innen zeigte eine Remission
(Salazar de Pablo et al., 2022). Damit stellt das bessere Verstdandnis des CHR
einen Weg dar, um das Outcome von CHR-P langfristig zu verbessern. Neben der
Aufdeckung komplexer Zusammenhange von Symptomen (Ong et al.,, 2021),
verschiedenen Einflussfaktoren auf Funktionalitdt (siehe 3.4.1) und der
Untersuchung von Komorbiditdten (siehe 3.4.2) kénnen unsere Daten zu einem

vertiefenden Verstandnis von CHR-P beitragen.
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Durch die detaillierte Aufschlisselung der P-ltems 1 — 5 in 109 verschiedene
APS/BIPS-Inhalte zeigte sich wie zuvor dargestellt (Marshall et al., 2014) eine
grofle Heterogenitdt an verschiedenen Themen auch innerhalb der P-ltems
(Tabelle 2 - 4 in Theisen et al., 2023; Marshall et al., 2014). Dies kdnnte zuvor
widersprichliche Ergebnisse erkldaren, die Assoziationen von verschiedenen
Faktoren auf der Ebene von P-ltems untersuchten. Dadurch zeigen unsere
Ergebnisse durch die grofle Heterogenitdt, dass es moglicherweise nicht
ausreichend ist, Zusammenhdnge von soziodemographischen oder klinischen
Faktoren nur auf Ebene der P-ltems zu bestimmen. Entsprechend kdnnen unsere
Daten auch dazu beitragen, phdanomenologische Zusammenhdnge zu
Basissymptomen und P-ltems (Mdiiller et al., 2022) detaillierter darzustellen und

weiter zu untersuchen.

Des Weiteren starken unsere Ergebnisse die Psychopathologie in der Diagnostik,
indem wir ein besonderes Augenmerk auf die Psychopathologie der
Positivsymptome - also das attenuiert psychotische Erleben des individuellen
Menschen - gerichtet und Assoziationen zu Funktionalitdt und Komorbiditaten
beschrieben haben. Angesichts der Tatsache, dass das Wissen von klinisch
tatigen Arzt*innen und Psycholog*innen {iber Symptome und klinischer Zeichen
aullerhalb des DSM dramatisch abgenommen hat (Andreasen, 2007) und einer
‘Marginalisierung der Psychopathologie als Disziplin’ (Schultze-Lutter &
Theodoridou, 2020), kénnen unsere Ergebnisse zu einer Neubewertung der

deskriptiven und speziellen Psychopathologie fiihren.

3.5.3 Implikation fiir die Prognoseabschditzung

Beim Vergleich unserer Untersuchungen von Haufigkeiten von spezifischen
APS/BIPS-Inhalten mit Haufigkeiten von Symptominhalten von Patient*innen mit
einer FEP konnten wir zeigen, dass es wahrscheinlich neben der generellen
Zunahme von psychotischen Erleben zu mehr konkreten, personenzentrierten
und spezifischen Wahninhalten kommt (siehe 3.2.3). Unterschiedliche
Iteminhalte von CHR-Patient*innen und FEP-Patient*innen konnten auch

dadurch bedingt sein, dass bestimmte Iteminhalte selbst eine psychosepradiktive
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Eigenschaft besitzen. Neben widerspriichlichen Ergebnissen in Bezug auf
einzelne P-ltems (Addington et al., 2017; Cannon et al., 2008; Cornblatt et al.,
2015), zeigten erste Untersuchungen auf Itemebene bei desorganisiertem
Denken  psychosepradiktive  Eigenschaften von  Denkhemmung und

Sprunghaftigkeit (Thompson et al., 2013).

Fir halluzinatorisches Erleben bestehen widerspriichliche Ergebnisse bezlglich
des Einflusses auf die Psychosepradiktion einzelner halluzinatorischer
Modalitaten. Sowohl fiir verbal-akustische (Niles et al., 2019) als auch v.a.
visuell-halluzinatorische Phdanomene konnten Einflisse gezeigt werden
(Ciarleglio et al., 2019; Lehembre-Shiah et al., 2017). Die Analyse konkreter Items
hinsichtlich der Assoziation mit dem Ubergang in eine manifeste Psychose
unserer und weiterer Untersuchungen konnte die Psychosepradiktion weiter
verbessern und bestehende Konzepte wie Risikokalkulatoren fir die
Individualdiagnostik erganzen, wie sie flr die erwdahnten Kohorten, der NAPLS-2
Kohorte und der PRONIA-Kohorte entwickelt wurden. Der NAPLS-2-
Risikokalkulatur integrierte dazu klinische, neurokognitive, demographische und
psychosoziale Variablen und zeigte fir die P-ltems 1 und 2, einen Abfall der
sozialen Funktion, neurokognitive Auffalligkeiten, das Alter und einen
Symptomprogress Einflisse auf die Transition in eine Psychose (Cannon et al.,
2016). Basierend auf der PRONIA-Kohorte wurde ein Algorithmus entwickelt, der
mit Hilfe klnstlicher Intelligenz klinische, neuropsychologische und
neuroimaginative Informationen nutzt, um individuell sowohl den Ubergang in
eine Psychose als auch funktionelle EinbuRen vorherzusagen (Koutsouleris et al.,
2021). Unsere Ergebnisse zeigten durch ihre vielfdltigen Assoziationen mit
soziodemographischen und klinischen Parametern, dass die Integration von
spezifischen APS/BIPS-Inhalten auf Itemebene die bestehenden Modelle
erganzen konnten und so die Vorhersagbarkeit von Psychosen und funktionellen

EinbuRen verbessern kdnnten.

Unabhangig von beschriebenen Ansdtzen konnte anhand einer chinesischen
Studie gezeigt werden, dass Subgruppen, die anhand klinischer Merkmale

gebildet wurden, eine unterschiedliche Prognose aufweisen (Zhang et al., 2020).
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Entsprechend konnte es angesichts der groBen Heterogenitdt von
Positivsymptomen denkbar sein, dass auch auf der Ebene von Positivsymptomen
Subgruppen gebildet werden koénnen oder diese vorhandene Subgruppen

erganzen, um so ggf. die Prognose besser abschatzen zu kénnen.

3.5.4 Implikation fiir die Therapie

Vor dem Hintergrund der bestdarkenden Ergebnisse von kognitiver
Verhaltenstherapie bei CHR-P (Addington et al., 2020; Zheng et al., 2022) kdnnte
die gezielte psychotherapeutische Behandlung von mit prognoserelevanten
Faktoren assoziierter APS und/oder BIPS das Outcome der Patient*innen
verbessern. Hierzu bedarf es zunadchst weiterer bestatigender Daten und einer
Aufklarung von Kausalitaten. Bezliglich der Subgruppenbildung konnte gezeigt
werden, dass diese auch mit einem unterschiedlichen Ansprechen auf

Antipsychotika assoziiert sein kdnnen (Zhang et al., 2021).

3.5.5 Schlussfolgerungen

Wir haben in unserer Arbeit die Haufigkeitsverteilung von spezifischen APS/BIPS-
Inhalten von einer groBen europdischen CHR-P-Stichprobe dargestellt. Die Ergebnisse
zeigen eine grolle Heterogenitat, auch innerhalb der 5 P-ltems. In Zusammenschau
mit vorherigen Untersuchungen zu APS/BIPS-Inhalten (Marshall et al., 2014; Trask et
al., 2020) konnten mogliche Kernsymptome von CHR-P beschrieben werden (Theisen
et al., 2023). Die Ergebnisse konnten flir neue Screeninginstrumente genutzt werden,
um die Friherkennung von Psychosen weiter zu verbessern und ggf. dazu dienen,
klinische Subgruppen zu bilden oder vorhandene klinische Subgruppen zu erganzen.
Ein Teil der beschriebenen APS/BIPS-Inhalte zeigte Assoziationen zu Geschlecht, Alter,
Land, psychiatrischen Komorbiditaten und Funktionalitdt, nicht jedoch zu Religion. Die
dargestellten Assoziationen konnten die Psychose-pradiktiven Eigenschaften und
Einflisse auf Funktionalitdt von spezifischen APS/BIPS moderieren und die groRe
Heterogenitdat von Transitionsraten von UHR-Kohorten mitbeeinflussen. Zusatzlich
konnten die Gesamtergebnisse dazu beitragen, die Friherkennung, Diagnostik,

Prognoseabschatzung und ggf. Therapie von CHR-P zu verbessern und betonen die
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Rolle der Psychopathologie als Teil einer ‘auf Prazision ausgerichteten Psychiatrie’
(Schultze-Lutter & Theodoridou, 2020).

Unsere dezidierte Beschreibung psychopathologischer Phanomene tragen zudem dazu
bei CHR nicht als einen abstrakten Risikozustand zu sehen, sondern als einen
erlebbaren Leidensweg mit konkret erlebbaren Erfahrungen von Patient*innen.
Zukinftige Studien sollten untersuchen, ob die Befunde auch in anderen grofReren
Kohorten replizierbar sind, wie diese sich im Verlauf entwickeln und ob die
beschriebenen Assoziationen einen Einfluss auf das Transitionsrisiko und die
Funktionalitdt von CHR-P haben. Zudem ware zu diskutieren, in zukiinftigen Studien
aufgrund der groRen Heterogenitat der P-ltems, Assoziationen (und Kausalitaten) nur
noch auf Grundlage von spezifischen APS/BIPS-Inhalten und nicht mehr auf den

Ubergeordneten P-ltems zu untersuchen.

3.5.6 Stdrken und Limitationen

Zu den Starken dieser Arbeit gehort zunachst die groRRe Studienkohorte aus flnf
europadischen Landern. Als weitere Starke ware die bereits bei der Datenerhebung zur
PRONIA-Studie engmaschige Supervision zur Erfassung von APS/BIPS durch eine
Expertin zu CHR-P zu nennen (F. S-L.), wodurch von einer hohen Datenqualitat
auszugehen ist. Die erneute Extraktion der beschriebenen Phdanomene war dabei frei
und nicht limitiert durch vordefinierte Kategorien und wurde ebenfalls engmaschig von
F. S-L. betreut.

Zu den Limitationen der Studie zdhlt das Studiendesign als Querschnittsstudie, das
keine kausalen Schlussfolgerungen zuldsst, die groRe Anzahl seltener Items, die
moglicherweise mit einer nicht ausreichenden statistischen Power einhergeht und
folglich Effekte unterschatzt und keine Interaktionseffekte darzustellen vermag. Die
PRONIA-Studie wurde nicht mit dem Ziel konzipiert, im Verlauf spezifische APS/BIPS zu
extrahieren. Wie auch in anderen Studien zu CHR wurden nur Proband*innen
eingeschlossen, die zuvor Hilfe aufgesucht und an ein entsprechendes Zentrum
verwiesen wurden. CHR-P, die z. B. aufgrund von Komorbiditdten keine Hilfe
aufsuchen, werden in unserer Studie nicht reprasentiert, was die externe Validitat auf

die Gesamtheit von CHR-P reduziert.
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