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Psychotische und insbesondere schi-
zophrene Storungen sind bestens ge-
eignete Kandidaten fiir das moder-
ne Programm der pradiktiven, pra-
ventiven und personalisierten Medi-
zin. Einmal ausgebrochen nehmen
sie auch unter den heutigen Behand-
lungsbedingungen oft noch einen fiir
die weitere Lebensfiihrung hochst
ungiinstigen Verlauf und sollten des-
halb nach Maglichkeit von vornher-
ein verhindert werden. Dafiir muss
man allerdings zunachst einmal das
individuelle Psychoserisiko richtig
einschitzen und den Krankheitsaus-
bruch treffsicher vorhersagen kon-
nen.

Pradiktive, praventive und
personalisierte Medizin

Seit das traditionelle klinische vom mo-
dernen molekularbiologischen Paradigma
abgelost worden ist, beschreitet die Medi-
zin neue Wege. Es soll nicht mehr allein
um Diagnoseverbesserung, Ursachen-
aufkliarung und Bereitstellung kausalerer
Therapien fiir Erkrankungen gehen, die
schon ausgebrochen sind. Man will viel-
mehr auch das Risiko fiir die Entwick-
lung solcher Erkrankungen bereits frith-
zeitig erkennen, individuell richtig ein-
schatzen und mithilfe dieser Risikoidenti-
fikation ijhren Ausbruch vorhersagen kén-
nen. Wenn dies ndmlich mit ausreichen-
der Sicherheit gelange, erwiichse daraus
die Moglichkeit, risikoadaptierte Praven-
tionsstrategien zu entwickeln und durch
ihren selektiven Einsatz die Neuerkran-
kungsrate abzusenken. Dieselben Risi-
koprofile waren auch nach dem Erkran-
kungsausbruch hilfreich und wiirden es
erlauben, personenbezogene Therapieop-
tionen herauszufinden. Gerade die gro-
en Volkserkrankungen sind es, die man
mit dieser pradiktiven, praventiven und
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personalisierten Medizin wirksamer be-
kédmpfen will als bisher. Dazu gehoren
auch - und heute immer mehr - schwere
psychische Erkrankungen wie die psycho-
tischen Stérungen und speziell die Schizo-
phrenien [1].

Selektive und indizierte
Primarpravention

Die geringe Inzidenz solcher Erkrankun-
gen in der Allgemeinbevolkerung und die
ebenfalls nur sehr geringe Pradiktions-
kraft aller inzwischen fiir sie bekannten
genetischen und umweltbedingten Risiko-
faktoren einschlieSlich auch ihrer bisher
durchschauten risikosteigernden Interak-
tionen stellt die Anwendung dieses For-
schungsprogramms auf Psychosen aller-
dings vor methodische Probleme [2]. Nur
wirklich longitudinale Untersuchungen
grofSer Bevolkerungskohorten iiber vie-
le Jahre und Jahrzehnte hinweg kénn-
ten letztlich dariiber Aufschluss geben,
ob und wann es bei einer bestimmten Ri-
sikokonstellation zum Ubergang in die
Psychose kommt und welche Schlussfol-
gerungen dann hieraus fiir die richtige
Art und den richtigen Zeitpunkt sinnvol-

ler selektiver Praventionsmafinahmen zu
ziehen wiren (8 Abb. 1).

In dieser Situation erweist es sich heu-
te als auferordentlich hilfreich, dass in
der Psychosenforschung auch Sympto-
me und Funktionsbeeintrachtigungen in
die Risikoermittlung mit einbezogen wor-
den sind. Der Anstof3 hierzu ging von der
Neugriindung und weiteren internatio-
nalen Ausbreitung von Friiherkennungs-
und Prdventivzentren aus, in denen Be-
troffene mit ersten Beschwerden und Be-
eintrachtigungen, aufmerksam gemacht
durch nachhaltige Aufkldrungsarbeit in
der Allgemeinbevolkerung, Rat und Hil-
fe suchen [1]. Im Zuge dieser Bewegung
konnten Risikosymptome herausgearbei-
tet werden, die schon eine hohe Vorhersa-
gekraft besitzen und den drohenden Psy-
choseausbruch bereits in tiberschaubaren
Zeitraumen erwarten lassen. Dies hat zum
einen die Entwicklung, Uberpriifung und
Erfolgskontrolle von Interventionsmaf3-
nahmen ermdglicht, die im Hinblick auf
den eindeutig prapsychotischen, jedoch
auch schon krankheitswertigen Charak-
ter der Risikosymptome der indizierten
Form primérer Prévention zuzurechnen
sind. Indizierte Privention bei Risikosymp-
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Abb. 1 A Pravention Psychischer Erkrankungen. (Nach [1])
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tomen kann aber auch den sonst sehr lan-
gen wissenschaftlichen Weg zur selektiven
Privention bei Risikofaktoren ebnen und
verkiirzen [3]. Der Ansatz bietet namlich
zugleich die Moglichkeit, die von der ge-
netisch-epigenetischen, neurobiologi-
schen und umweltbezogenen Forschung
vermuteten Risikomechanismen in dem
umschriebenen Zeitfenster des drohen-
den Psychoseausbruchs zu untersuchen.
Weil dies eine Hypothesenpriifung er-
laubt, auf die man sonst sehr lange warten
miisste, wird die Pradiktionskraft der Risi-
kosymptome heute in alle wichtigen Vor-
haben der risikoorientierten Psychosen-
forschung mit einbezogen [4].

Hochrisikostadium
fiir Psychosen

Zwei wissenschaftliche Entwicklungsli-
nien mit lebhafter Studienaktivitdt ha-
ben zu der heute giiltigen Charakterisie-
rung dieses kritischen, zwischen die pri-
morbide Storanfilligkeit und den Krank-
heitsausbruch eingeschalteten Hochrisi-
kostadiums (,,psychosis high-risk state®,
HRS) gefiihrt. Die erste ist aus der deut-
schen Basissymptom(BS)-Forschung her-
vorgegangen, der die wohl umfassendste
und feinste Beschreibung aller in diesem
Zeitfenster erfassbaren, von den Betrof-
fenen selbst erlebten und auch selber als
eigenes Defizit wahrgenommenen Ver-
anderungen in den verschiedenen psy-
chologischen Funktionsbereichen zu ver-
danken ist. Die zweite Entwicklungsli-
nie war mehr pragmatisch ausgerichtet
und versuchte die zuerst in der 3. Ver-
sion des ,,Diagnostic and Statistical Ma-
nuals (DSM-III)“ festgelegten Prodromal-
symptom- und Schizotypie-Merkmalsde-
finitionen der amerikanischen Psychia-
trie fiir Fritherkennung und Frithinter-
vention nutzbar zu machen. Die hieraus
entstandenen Beschreibungen von ab-
geschwichten (,attenuated positive sym-
ptoms®, APS) oder fliichtigen (,brief li-
mited intermittent psychotic symptoms®,
BLIPS) Positivsymptomen unterscheiden
sich vom Vollbild psychotischer Wahn-
phinomene, Halluzinationen oder forma-
ler Denkstorungen nur noch quantitativ-
graduell, wihrend die BS als Erlebnis eige-
ner Funktionsstorungen auch phanome-
nologisch-qualitativ noch ganz eindeutig
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die weltweit entstandenen
Friiherkennungs- und Préventivzentren fiir
Psychosen folgen dem modernen Programm
der pradiktiven, praventiven und personali-
sierten Medizin.

Fragestellung. Wenn Primédrprdvention ge-
lingen soll, miissen zuvor das individuelle Er-
krankungsrisiko richtig eingeschétzt und der
Psychoseausbruch treffsicher vorhergesagt
werden kénnen. Dementsprechend stellt der
Beitrag die heutigen Pradiktionsmdglichkei-
ten dar.

Material und Methode. Es wird eine Uber-
sicht Uiber die bisherigen Pradiktionsanalysen
in klinischen Hochrisikostadien fiir Psycho-
sen gegeben.

Zusammenfassung - Summary
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Ergebnisse. Die bisher herausgearbeiteten
Hochrisikokriterien erreichen eine beachtli-
che Vorhersagekraft, die sich durch ihre kom-
binierte Verwendung sowie weitere Strate-
gien der Risikoanreicherung und Risikostrati-
fizierung noch steigern lasst.
Schlussfolgerungen. Die klinische Pradik-
tionsleistung ermdglicht bereits risikoadap-
tierte Prdventionsangebote und wird derzeit
durch hirnbiologische Zusatzdiagnostiken
noch weiter gesteigert.

Schliisselworter
Psychosen - Risikofaktor - Risikosymptom -
Préadiktion - Biomarker

Prediction of psychoses

Summary

Background. The worldwide established
early detection and prevention centers for
psychosis follow the modern program of pre-
dictive, preventive and personalized medi-
cine.

Objectives. If primary prevention is to suc-
ceed, the individual risk of the disease has to
be estimated correctly and the psychosis on-
set has to be accurately predicted. According-
ly, this article presents the current possibili-
ties for prediction.

Materials and methods. An overview on the
recent prediction analyses in clinical high risk
for psychosis research is provided.

Results. The previously identified high-risk
criteria achieve a considerable predictive
power, which can be further enhanced by
their combined use as well as other strategies
of risk enrichment and risk stratification.
Conclusions. Clinical prediction already al-
lows risk-adapted prevention measures and
is currently being enhanced even further by
additional biological brain diagnostics.

Keywords
Psychoses - Risk factor - Risk symptom -
Prediction - Biomarker

von psychotischer Positivsymptomatik zu
trennen sind (8 Abb. 2).

Die schon allein hierdurch nahege-
legte Annahme, dass BS eher einen frii-
heren, noch psychoseferneren und APS
sowie BLIPS eher einen spéteren, schon
psychoseniheren Abschnitt der Psycho-
seentwicklung charakterisieren, konn-
te durch subtile Rekonstruktionen des
erstmaligen Zeitpunkts und der zeitli-
chen Abfolge ihrer Manifestation erhér-
tet werden [5]. Die aktuelle Fassung des
aus den beiden Forschungslinien hervor-
gegangenen HRS-Konzepts unterschei-
det dementsprechend zwischen einem
frithen Entwicklungsabschnitt der Sym-
ptombildung (,,early at-risk of psychosis
states®, ERPS), der sich an die lange, of-

fenbar schon prénatal beginnende Phase
pramorbider Storanfilligkeit anschliefit,
und einem spiten Entwicklungsabschnitt
(»late at-risk of psychosis states®, LRPS),
der in die frithe Psychose, also die Anfin-
ge der psychotischen Erstmanifestation
iibergeht [6]. Auch die der primorbiden
Phase zuzuordnenden genetischen, epi-
genetischen und anderen neurobiologi-
schen sowie umweltbedingten Risikofak-
toren und frithen Dysfunktionen, die in
einer Vielzahl von jiingeren und ilteren
Studien unterschiedlichen Typs aufler-
halb der klinischen Hochrisikoforschung
herausgearbeitet worden sind, lassen sich
natiirlich schon als Pridiktoren einstufen.
Ob und inwieweit solche Pradiktoren bei
noch symptomfreien Risikotrigern die-
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Abb. 2 A Psychosepradiktion im Hochrisikostadium

ser Einschétzung aber auch gerecht wer-
den, kann man aus den genannten me-
thodischen Griinden beim heutigen Stand
der Risikoforschung noch nicht geniigend
tiberschauen.

Pradiktionsleistung friiher
Hochrisikokriterien

Dagegen lassen sich die Risikosympto-
me im HRS anders als bisher die vorbe-
stehenden Risikofaktoren systematischen
Pradiktionsanalysen unterziehen und dies
gilt auch schon fiir die frithen BS. Die erste
grof3 angelegte prospektive Untersuchung
im Cologne-Early-Recognition (CER)-
Projekt [7], das sich auf 385 zuvor noch
niemals psychotisch erkrankte Hilfesu-
chende mit und ohne BS aus mehreren
deutschen Zentren bezog, konnte tiberra-
schend hohe Ubergangsraten in psychoti-
sche Erstepisoden dokumentieren. Bei 160

1242 | Der Nervenarzt 10 - 2014

Frithe Hochrisikokriterien Spéte Hochrisikokriterien

Verbesserung der Prédiktionsleistung
durch Kriterienkombination

der eingeschlossenen Personen lief§ sich
die weitere Symptomentwicklung tiber
den vollen Studienzeitraum von knapp
10 Jahren iiberschaubar machen und sie
hatten bereits nach 12 Monaten zu 20%,
nach 24 Monaten zu 17%, nach 36 Mo-
naten zu weiteren 13% und nach durch-
schnittlich 4,5 Jahren schliefflich in 70%
der Fille eine schizophrene Storung ent-
wickelt. Solche Ubergangsraten und da-
zu noch der fiir die Spezifitatsermittlung
methodologisch wichtige Umstand, dass
in dieser Studie auch eine Kontrollgrup-
pe aus Hilfesuchenden mit verschiede-
nen Beschwerden, jedoch ohne gesicher-
te BS mitgefithrt wurde, machten erst-
mals detaillierte Pradiktionsanalysen auf
Syndrom- und Symptomebene moglich.
Die tatsachlich psychosepradiktive Sym-
ptomatik erwies sich als durchgehend ko-
gnitiv gepragt und bestand aus zehn ein-
zelnen Storungstypen der Denk-, Sprach-

Psychose

Erstmanifestation

und Wahrnehmungsprozesse, die immer-
hin bei mehr als einem Viertel der Hilfe-
suchenden beim Studieneinschluss nach-
weisbar gewesen waren, alle positive pra-
diktive Starken von >70% besaflen und
alle auch nur geringfiigige falsch-positi-
ve Vorhersageraten von <7,5% erkennen
liefen.

) Jenach Zielsetzung kann die
Psychosepradiktion eher sensitiv
oder spezifisch ausgerichtet sein

Nach weiteren inhaltlichen und methodi-
schen Analysen sowie umfassenden sys-
tematischen Uberpriifungen in einer neu-
en prospektiven Pradiktionsstudie an 146
Risikopersonen iiber 24 Monate fithrten
diese Ergebnisse zur Formulierung der
heute allgemein anerkannten Hochrisi-
kokriterien fiir ERPS (B Tab. 1). Je nach-



Tab. 1

Recognition-Studie)

Kriterien
Kognitiv-perzeptive Basisstorungen (COPER)

Die Basissymtomkriterien und ihre psychosepradiktive Aussagekraft (Cologne-Early-

Pradiktionsleistung

Vorliegen von>1 der folgenden 10 BS mit einem SPI-CY-Score>3 innerhalb der letzten 3
Monate und - unabhéngig vom Score - erstem Auftreten>12 Monate zuvor

— Gedankeninterferenz

- Zwangsahnliches Perseverieren bestimmter
Bewusstseinsinhalte

- Gedankendrangen, Gedankenjagen

— Blockierung des jeweiligen Gedankenganges
- Storung der rezeptiven Sprache

— Stérung der Diskriminierung von Vorstellungen und Wahr-
nehmungen/von Phantasie- und Erinnerungsvorstellungen
—.Subjekt-Zentrismus” — Eigenbeziehungstendenz

— Derealisation
— Optische Wahrnehmungsstérungen
— Akustische Wahrnehmungsstérungen

Sensitivitat =0,87

Spezifitdt =0,54

Positive pradiktive Power =0,65
Negative pradiktive Power =0,82
Positive Likelihood Ratio =1,89
Negative Likelihood Ratio =0,24
Odds Ratio =7,86

Falsch Positive =23,1%

Falsch Negative =6,3%

Kognitive Basisstorungen (COGDIS)

Vorliegen von=>2 der folgenden 9 BS mit einem SPI-CY-Score=3 innerhalb der letzten 3 Monate

- Beeintrachtigte Fahigkeit, die Aufmerksamkeit zu spalten

- Gedankeninterferenz

- Gedankendrangen, Gedankenjagen

- Blockierung des jeweiligen Gedankenganges
— Storung der rezeptiven Sprache

— Storung der expressiven Sprache

—,Subjekt-Zentrismus” — Eigenbeziehungstendenz

— Stérung der Symbolerfassung (Konkretismus)

- Fesselung (Bannung) durch Wahrnehmungsdetails

Sensitivitat =0,67

Spezifitat =0,83

Positive pradiktive Power =0,79
Negative pradiktive Power =0,72
Positive Likelihood Ratio =3,94
Negative Likelihood Ratio =0,40
Odds Ratio =9,91

Falsch Positive =8,8%

Falsch Negative =16,3%

BS Basisstorung, SPI-CY Schizophrenia Proneness Instrument — Child and Youth Version.

Tab. 2 Ultra-high-risk-Kriterien fiir einen Psychoseausbruch

Attenuierte psychotische Symptome

Vorliegen von=1 der folgenden Symptome mehrfach pro Woche und fiir=1 Woche in den

letzten 3 Monaten:

- Beziehungsideen

- Eigentiimliche Vorstellungen oder magisches Denken

- Ungewdhnliche Wahrnehmungserlebnisse

— Eigenartige Denk- und Sprechweise

- Paranoide Ideen

Transiente psychotische Symptome (,,brief limited intermittent psychotic symptoms”; BLIPS)
Vorliegen von=1 der folgenden, spontan remittierenden Symptome fiir>1 Woche:

- Halluzinationen

—Wahn

- Formale Denkstérungen

Psychoserisikofaktor plus Funktionsverlust

Verwandter 1. Grades mit psychotischer Storung (affektiv oder nicht affektiv) und/oder
Indexperson mit schizotyper Personlichkeitsstérung nach DSM-IV

plus

Global Assessment of Functioning (GAF) Score wéhrend>1 Monat im letzten Jahr um=30%

gegeniiber dem pramorbiden Niveau gemindert

dem, um welche Zielsetzung es bei der
Psychosevorhersage geht, kann man zwi-
schen der sensitiveren Pradiktionsleis-
tung eines kognitiv-perzeptiven Krite-
riensatzes, genannt COPER, oder der spe-
zifischeren Pradiktionsleistung eines rei-
nen kognitiven Kriteriensatzes mit der

Bezeichnung COGDIS wihlen und da-
bei von nahezu identischen Ubergangs-
raten schon nach 24 Monaten ausgehen
(COPER 32,9%, COGDIS 33,1%). Fiir
die Ermittlung dieser Kriterien stehen
heute in viele Sprachen transformierte
und tiberall auf der Welt gut eingefiihr-

te Untersuchungsinstrumente, ndmlich
die origindre Bonner Basissymptomskala
(BSABS) und das ,,Schizophrenia Prone-
ness Instrument® in einer Adult-Version
(SPI-A)“ und einer ,,Child and Youth Ver-
sion (SPI-CY)“ zur Verfiigung [8].

Pradiktionsleistung spater
Hochrisikokriterien

LRPS sind nach dem HRS-Konzept dann
anzunehmen, wenn die Symptoment-
wicklung bereits zu den psychosenihe-
ren APS oder BLIPS vorangeschritten ist.
Die genauen Definitionen fiir diese bei-
den vom Vollbild der frithen Psychose
nur noch graduell zu trennenden Symp-
tomkonstellationen wurden in der zwei-
ten, vom Melbourner Fritherkennungs-
zentrum ausgegangenen Entwicklungs-
linie der klinischen Risikoforschung
sehr bewusst ausgewéhlt [9]. Man wollte
Ultra-high-risk(UHR)-Kriterien entwi-
ckeln, die den drohenden Psychoseaus-
bruch schon in dem gut iiberschaubaren,
angesichts der durchschnittlich 5-jéhri-
gen HRS-Dauer relativ kurz bemessenden
Zeitraum von moglichst nur 12 Monaten
erwarten lieflen und dadurch dann auch
die Uberpriifung der Wirksamkeit indi-
zierter Praventionsmafinahmen ganz er-
heblich erleichtern kénnten. Zu den breit
aufgenommenen, allerdings in den vielen
Zentren weltweit nicht immer identisch
gehandhabten UHR-Kriterien gehorte
urspriinglich neben APS und BLIPS auch
noch ein dritter Kriteriensatz, der familia-
re Risikofaktoren mit einschloss und die
Psychosenihe durch bereits eingetretene
Funktionsverluste sicherstellen wollte. Er
ist aber inzwischen mehr in den Hinter-
grund getreten und wird, wenn man {iber-
haupt noch von ihm Gebrauch macht,
mehr den ERPS zugerechnet und in man-
chen Zentren noch durch Geburtskompli-
kationen ergénzt (@ Tab. 2).

Die Ubergangsraten von Risikoperso-
nen, die APS- und/oder BLIPS-Kriterien
erfiillen, wiesen in dem Studienaufkom-
men der letzten 10 Jahre eine erhebliche
Schwankungsbreite auf und betrugen in
fritheren Untersuchungen den Ausgangs-
erwartungen entsprechend bis zu 50%
schon in 12 Monaten, in einigen spiteren
Studien dann fiir diese kurze Risikoperio-
de aber mitunter auch nur noch weniger
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Abb. 3 A Anteile und Zeitpunkte der Psychoseentwicklung im HRS. (Adaptiert nach [6]; Literatur auf
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als 20% (B Abb. 3). Je besser die studien-
durchfithrenden Zentren bereits etabliert
waren, je mehr ihre Angebote in der Of-
fentlichkeit wahr- und angenommen wur-
den, umso geringer fielen die jeweils er-
mittelten Ubergangsraten aus. Diese Be-
obachtung legte die Annahme nahe, dass
sich die eingeschlossenen Risikopersonen
der letzten Jahre zu einem grofieren Anteil
noch in fritheren Abschnitten des UHR-
Stadiums befanden, als dies in den élteren
Studien der Fall gewesen war. Sie hitten
dementsprechend dann auch iiber linge-
re Zeitrdaume als nur 12 Monate beobach-
tet werden miissen, um die tatsichlichen
Ubergangsraten zu erfassen. Dass auch
so psychosenah formulierte Kriterien wie
die APS und BLIPS noch steigende Uber-
gangsraten nach 12 Monaten erwarten
lassen, wird inzwischen durch eine Reihe
von Studien mit langeren Beobachtungs-
zeitrdumen belegt.

Unter den bislang durchgefiihrten
Untersuchungen zur Pridiktionskraft
der UHR-KTriterien sind zwei Grof3pro-
jekte hervorzuheben, die genauso wie die
CER-Studie eine hinldnglich grofie Kont-
rollgruppe aus Personen mit eingeschlos-
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sen haben, die nicht die zur Uberpriifung
anstehenden Hochrisikokriterien erfiill-
ten [10]. In dem einen dieser beiden Pro-
jekte wurden Melbourner Ergebnisse aus
zwei jeweils nach 6 und 24 Monaten nach-
untersuchten Stichproben, die eine aus
einem Fritherkennungs- und die andere
aus einem nicht spezialisierten Zentrum,
beide jeweils mit UHR-positiven und -ne-
gativen Patienten, fiir tibergreifende Pra-
diktionsanalysen zusammengestellt und
dabei exzellente, teilweise mit den Lang-
zeitresultaten der CER-Studie vergleich-
bare Kennwerte fiir die Vorhersageleis-
tung der UHR-Kriterien ermittelt. Bei
dem anderen Projekt handelt es sich um
die grofle nordamerikanische Prodrom-
longitudinalstudie (NAPLS) mit einem
Beobachtungszeitraum tiber 30 Monate,
in die gepoolte Daten aus unabhéngigen,
an acht verschiedenen Zentren durchge-
fithrten Studien eingingen und sich eben-
falls eine methodisch solide Sensitivitits-
und Spezifitatskalkulation fiir die UHR-
Kriterien durch Vergleiche der Hochri-
sikopersonen mit einer ausreichend stark
besetzten Kontrollgruppe durchfithren
lieg3 [11].

Fir die Kriterienermittlung stehen
im Ubrigen neben dem Melbourner Ur-
sprungsinstrument, dem Comprehensi-
ve Assessment of at-Risk Mental States
(CARMS; [12]) schon lange auch weltweit
gut eingefiihrte, an der Yale Universitat
entwickelte Interviews, Skalen und Krite-
rien (SIPS, SOPS, COPS) zur Verfiigung
[13]. Zwei eng verwandte in New York
[14] und in Basel [15] entwickelte Pro-
gramme arbeiten mit jeweils eigenen Kri-
terienfassungen und Untersuchungsins-
trumenten. Zudem ist das Mannheimer
Interview fiir die retrospektive Erfassung
des Erkrankungsbeginns (IRAOS) inzwi-
schen durch ein Early Recognition Inven-
tory (ERIraos) erganzt worden, mit dem
man BS- und UHR-Kriterien zugleich er-
fassen kann [16].

Verbesserung der
Pradiktionsleistung durch
Kriterienkombinationen

Dass auch gemeinsame Verwendungen
der klinischen Hochrisikokriterien sinn-
voll sein konnten, hat sich zum ersten Mal
in der European Prediction of Psychosis
Study (EPOS) abgezeichnet [17]. Fiir die-
ses besonders wichtige, von seiner Bedeu-
tung her NAPLS entsprechende Projekt
lie3 sich namlich in sechs europiischen
Zentren eine grofle Gruppe von ado-
leszenten und jungen Erwachsenen zu-
sammenstellen, die entweder UHR-Kri-
terien oder das BS-fundierte Kriterium
COGDIS oder beide Kriterien zugleich
erfiillten. Fiir UHR-Symptome und COG-
DIS jeweils allein fiir sich ergaben sich bei
der Pradiktionsanalyse nach 18-monatiger
Beobachtungsdauer Kennwerte, wie sie
auch nach dem vorangegangenen Kennt-
nisstand schon zu erwarten waren. Dem-
gegeniiber wies aber jetzt die Kriterien-
kombination in bis dahin nicht bekann-
ter und auch gar nicht vermuteter Weise
eine etwas hohere positive pradiktive Stér-
ke und vor allem auch eine weit iiberle-
gene Fahigkeit, Risikopersonen mit dro-
hendem Psychoseiibergang richtig zu er-
kennen, im Sinne der Sensitivitét auf. Die-
se Uberlegenheit der Kriterienkombina-
tion konnte gerade kiirzlich bei der Nach-
untersuchung von 246 Risikopersonen
nach 48 Monaten durch den Nachweis
deutlich héherer Ubergangsraten, einer
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Abb. 4 A Anteile und Zeitpunkte der Psychoseentwicklung bei separater und kombinierter Kriterien-
verwendung. COGDIS kognitive Basisstorungen, UHR ultra-high risk. (Adaptiert nach [18], mit freundli-

cher Genehmigung von Elsevier)

klar verbesserten Sensitivitit und einer
ebenso eindeutigen Verminderung der
Gefahr von falsch-positiven Vorhersagen
noch einmal eindrucksvoll bestitigt wer-
den [18].

) Die Uberlegenheit der
Kriterienkombination konnte
bei Nachuntersuchung
bestatigt werden

Die beste Orientierung iiber die Pradik-
tionsleistung der beiden Hochrisikokri-
teriensdtze war bisher aus einer Meta-
analyse zu beziehen, die den Publika-
tionszeitraum von 1996 bis zum Januar
2011 umfasste. Von den 27 eingeschlos-
senen Studien an insgesamt 2502 Risiko-
personen hatten bis dahin neben EPOS
nur noch zwei weitere Untersuchungen
an kleineren Stichproben beide Krite-
riensatze gemeinsam benutzt. Das mittle-
re Ubergangsrisiko in eine Psychose be-
trug in diesen ansonsten alternativ ent-
weder auf BS- oder UHR-Kriterien bezo-
genen Studien 18% nach 6 Monaten, 22%
nach einem, 29% nach 2 und 36% nach 3
Jahren [19]. Sobald mehr Studien mit si-
multaner Kriterienverwendung und lin-
geren Beobachtungsdauern mit einbezo-
gen werden konnen, diirften zukiinftige
Metaanalysen noch héhere Ubergangsra-
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ten ergeben. In der gerade erwihnten ers-
ten derartigen Pradiktionsanalyse [18] seit
EPOS betrug der Anteil der Risikoperso-
nen mit Psychosetibergang jetzt namlich
66% nach 4 Jahren und erreichte damit
eine Groflenordnung, wie sie fiir die sepa-
rate Kriterienverwendung nur die longitu-
dinale CER-Studie mit einer Ubergangs-
rate von 70% nach 4,5 Jahren dokumen-
tieren konnte (B8 Abb. 4).

Neben der Risikoanreicherung durch
Kriterienkombination und der Entwick-
lung eines klinisch plausiblen Pradik-
tionsmodells mit exzellenten Vorhersage-
leistungen hat EPOS auch noch in anderer
Hinsicht neue Wege erffnet. Um Indivi-
dualisierungsmoglichkeiten fiir die Risi-
koeinschitzung und die sich daran orien-
tierenden Priventionsangebote vorzube-
reiten, wurde fiir jede eingeschlossene Ri-
sikoperson anhand der klinischen und de-
mographischen Variablen ein individuel-
ler prognostisches Score kalkuliert. Diese
Risikowerte lieflen sich mithilfe einer Mo-
dellierungsprozedur in vier Klassen mit
Steigerungsraten der Erkrankungswahr-
scheinlichkeit vom 67- bis zum 1621-Fa-
chen gegeniiber dem relativen Erkran-
kungsrisiko in der Allgemeinbevélkerung
nach 18 Monaten stratifizieren. In Strati-
fizierungsmodelle wie diesen vierstufigen
Prognoseindex kann man zur weiteren Ab-
sicherung, Verfeinerung und Verbesse-

rung der Individualisierungsmoglichkei-
ten auch noch neurobiologische und um-
weltbedingte Risikofaktoren mit einbezie-
hen. Ein erstes Beispiel hierfiir, das neben
Kklinischen Variablen auch gingige neuro-
kognitive Testverfahren benutzt, liegt in
Form eines stratifizierten Pradiktions-
modells fiir Psychosen bereits vor und hat
sich aufgrund seiner einfachen Praktika-
bilitat auch in der Arbeit der Fritherken-
nungszentren schon bewiahrt [20].

Verbesserung der
Pradiktionsleistung
durch Biomarker

Wenn in Gedéchtnisambulanzen ein
»mild cognitive impairment (MCI)“ auf-
gedeckt wird, entsprechen die zu erwar-
tenden Ubergangsraten in das Vollbild
einer Alzheimer-Demenz in etwa denen
in psychotische Erstepisoden, die nach
dem augenblicklichen metaanalytischen
Wissensstand in HRS gegeben sind. Durch
Hirnbildgebungsverfahren und Liquor-
analysen gelingt dann gerade bei den mit
starkem subjektivem Beschwerdedruck
einhergehenden Gedichtnisstorungen
die Demenzpradiktion nahezu schon mit
diagnostischer Sicherheit [21] und genau
diese Verbesserung der klinischen Risiko-
einschitzung durch eine geregelte Zusatz-
diagnostik streben heute auch die Frither-
kennungs- und Préventivzentren fiir psy-
chotische Stérungen an.

Folgerichtig ist die klinische Hochrisi-
koforschung schon seit langem auch mit
der Suche nach Biomarkern beschiftigt,
die eine eigenstidndige Pradiktionskraft
besitzen, und hat eigentlich auch auf al-
len infrage kommenden Untersuchungs-
ebenen bei den Risikopersonen in ERPS
und LRPS prinzipiell nutzbare Normab-
weichungen gefunden. Dazu gehoren sel-
ber auch schon metaanalytisch abgesi-
cherte neuropsychologische Leistungs-
einschrankungen [6] wie die Verminde-
rung der kognitiven Verarbeitungsge-
schwindigkeit, Veranderungen der EEG-
Power-Spektren [22], Devianzen von er-
eigniskorrelierten Potenzialen wie der P
300 [23] und insbesondere der ,,mismatch
negativity (MMN; [24]), hirnstruktu-
rell fassbare Dichteverdnderungen in or-
bitofrontalen, hippokampalen und auch
das Zerebellum mit umfassenden Regio-



nen [25] sowie schliefllich auch die der-
zeit stark beachteten Ergebnisse der ma-
schinellen Musterklassifikation von hirn-
strukturellen MRT-Bildern, neurokogni-
tiven und anderen neurobiologisch-ge-
netischen Befunden [26]. Die Entwick-
lung von Vorhersagemodellen, die meh-
rere Untersuchungsebenen umfassen [27]
und die genannten potenziellen Biomar-
ker auch zur Risikostratifizierung nutzen,
schreitet voran [20, 22]. Fiir die Kombina-
tion der UHR- und auch der BS-Kriterien
mit neuropsychologischen, neurophysio-
logischen und hirnstrukturellen Parame-
tern konnte in einzelnen Studien bereits
nachgewiesen werden, dass sie die kli-
nische Pradiktionsleistung auf ein dhn-
lich hohes Niveau anhebt, wie es durch
die Zusatzdiagnostik beim MCI erreich-
bar ist [21, 26]. Insbesondere die Normab-
weichungen der MMN haben sich inter-
national inzwischen in mehreren vonein-
ander unabhingigen und durchweg sehr
anspruchsvollen Studien als ein sehr gut
fir die Zusatzdiagnostik in HRS geeigne-
ter Biomarker mit eigenstdndiger Pradik-
tionskraft herausgestellt [24].

Das angereicherte Wissen zu den Mog-
lichkeiten der Risikoanreicherung und Ri-
sikostratifizierung durch Biomarker er-
reicht allmahlich einen Stand, der Kon-
sensusentscheidungen iiber und Festle-
gungen auf geregelte Verfahren der Zu-
satzdiagnostik in HRS ermoglicht. Die
Musterklassifikation von neurobiologi-
schen Befunden mithilfe maschineller
Lernalgorithmen kénnte diese Moglich-
keiten allerdings noch einmal sehr deut-
lich bereichern und verbessern. Daher
sollte die anstehende Anwendung die-
ser Verfahren auf die hirnstrukturellen
MRT-Befunde aus PREVENT, der der-
zeit vor dem Abschluss stehenden bislang
grofiten deutschen Studie zur indizierten
Pravention [28], und die gerade angelau-
fene systematische Uberpriifung der Eig-
nung solcher Bildgebungsmuster zur Pra-
diktionsverbesserung in einer grof} ange-
legten europdischen Studie erst noch ab-
gewartet werden, bevor man die klini-
schen Hochrisikokriterien fiir Psychosen
durch eine verbindliche Zusatzdiagnostik
erginzt [1, 29].

Fazit fiir die Praxis

== Auf der Grundlage allein biologischer
und umweltbedingter Risikofaktoren
ist derzeit noch keine praventiv nutz-
bare Krankheitsvorhersage maglich.

== Sobald man jedoch in das klinische
Hochrisikostadium eintritt, kann der
bevorstehende Psychoseausbruch mit
hoher Treffsicherheit vorhergesagt
werden.

== Diese Pradiktionsleistung lasst sich
durch Kombination der Kriteriensatze
fiir friithe und spate Hochrisikostadien
noch weiter verbessern und mehr auf
die betroffenen Individuen zuschnei-
den.

== Hirnbiologische Untersuchungsver-
fahren werden in naher Zukunft die
klinische Psychosepradiktion in Form
einer geregelten Zusatzdiagnostik er-
ganzen.
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