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Sehr geehrte Damen und Herren,

liebe Kolleginnen und Kollegen,

In diesem Newsletter méchten wir lhnen
zum einen liber den aktuellen Stand der Pro-
jekte zur Bedeutung psychoseferner und psy-
chosenaher Prodrome fiir die Friiherkennung
und -intervention berichten. In einem weite-
ren Beitrag prasentieren wir lhnen erste
Ergebnisse zur prodromgestiitzten Rezidiv-
pradiktion und Friihintervention speziell bei
erstmals schizophren Erkrankten sowie den
aktuellen Status des Teilprojektes zu den
neurobiologischen Grundlagen der Rezidiv-
neigung. Die vorgestellten Projekte sind eng
miteinander verzahnt und geben in der
Gesamtbetrachtung der vorliegenden Zwi-
schenergebnisse Anlass flir Optimismus, was
die weitere Verbesserung der Lebenssituation
Betroffener anbelangt.

Einen Uberblick iiber wichtige psychiatrische
Kongresse, die ab Sommer 2004 stattfinden,
haben wir im Veranstaltungskalender

fiir Sie zusammengestellt. (/ \/\/\N

|
Ihr Univ.-Prof. Dr. med. W. Gaebel

Aktuell: Neuer Internetauftritt

Anfang April ist die Website des KNS auf
ein Content-Management-System umge-
stellt worden. Hierdurch hat sich nicht
nur das Erscheinungsbild der Homepage
verdndert, entscheidend verbessert haben
sich auch die Mdglichkeiten durch die
Vergabe von Autorenrechten an die Pro-
jektleiter aktuelle Informationen aus der
Schizophrenieforschung unmittelbar in
das Netz zu setzen. Ein Besuch lohnt sich,
schauen Sie doch mal rein:

www. kompetenznetz-schizophrenie.de

Ein Netz fiir den Menschen

newsletter

Kompetenznetz
Schizophrenie

Frihintervention bei Personen mit
erhohtem Psychoserisiko

Der Erstdiagnose einer schizophrenen Psy-
chose geht zumeist eine mehrjdhrige prodro-
male Phase mit selbstwahrnehmbaren kogni-
tiven Denk- und Wahrnehmungsstérungen,
Angsten, depressiven Verstimmungen, Nega-
tivsymptomen sowie zunehmenden Leis-
tungseinbriichen und sozialen Behinderun-
gen voraus. Mit Hilfe eines speziell entwick-
elten psychopathologischen Instrumentari-
ums zur Fritherkennung der Schizophrenie
kann das Vorliegen einer Prodromalsympto-
matik identifiziert und hinsichtlich eines
friihen und spiten Prodromalstadiums (EIPS
bzw. LIPS - Early bzw. Late Initial Prodromal
State) differenziert werden. Die Leitung des
KNS-Projektes 1.1.2 ,Entwicklung und Eva-
luation von psychologischen Friihinterventi-
onsstrategien bei Risikopersonen mit psy-
chosefernen Prodromen” verantworten Pro-
fessor Dr. Joachim Klosterkdtter und Dr.
Andreas Bechdolf, Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitat zu Kéln, so-
wie Privatdozent Dr. Michael Wagner, Klinik
fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Uni-
versitdt Bonn. Das KNS-Projekt 1.1.3 ,Phar-
makologische und psychologische Friihinter-
vention bei Risikopersonen mit psychosena-
hen Prodromen"” steht unter der Leitung von
Professor Klosterkotter, Dr. Stephan Ruhr-
mann, K&ln, und Professor Dr. Wolfgang
Maier, Klinik fiir Psychiatrie und Psychothe-
rapie der Universitat Bonn.

Unter dem Prodrom leiden die Betroffenen
erheblich. Nach neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnissen verschlechtert sich auch ihre
Prognose gravierend, je langer diese Sympto-
me unbehandelt bleiben. Nur ist eine drin-
gend bendtigte nachgewiesen wirksame
Friihintervention bisher nicht verfiigbar. Um
diesem Mangel zu begegnen, wurden die
beiden nachfolgend beschriebenen noch lau-

fenden Studien initiiert, in denen unter-
schiedliche Interventionsansadtze bei Perso-
nen evaluiert werden, die die Kriterien fiir
ein psychosefernes oder - nahes Prodrom
erfiillen. Die vorldufigen Ergebnisse dieser
Studien deuten bereits auf einen Nutzen
der angewendeten Therapien hin.

In der einen randomisierten, kontrollierten
Parallelgruppen-Studie mit Risikopersonen
im friihen initialen Prodrom (Teilprojekt
1.1.2) wird eine eigens zu diesem Zweck neu
entwickelte kognitiv-verhaltenstherapeuti-
sche Therapie (KVT) mit einer unspezifischen
.Clinical Management” Bedingung (CM) ver-
glichen. Die Dauer der Interventionen be-
trdgt 12 Monate; die Symptomatik der Teil-
nehmer wird unmittelbar vor und nach der
Intervention, sowie nach 24 Monaten ent-
sprechend dem speziellen Assessment liber-
priift. In der Studie zur pharmakologischen
Intervention bei Risikopersonen mit den
Symptomen eines spaten initialen Prodroms
(Teilprojekt 1.1.3), wird ein intensiviertes,
auf den Bedarf fokussiertes Clinical Manage-
ment (iCM) mit einer Behandlung verglichen,
die dieses iCM mit dem atypischen Neuro-
leptikum Amisulprid kombiniert. Die Dauer
dieser offen randomisierten, multizentri-
schen Phase-IlI-Parallelgruppen-Studie
betrdgt 24 Monate.

Die gepriiften Behandlungsansatze zielen
darauf ab, die prodromale Symptomatik zu
bessern, sozialen Beeintrachtigungen vorzu-
beugen und den Ubergang in eine Psychose
zu verzdgern oder ganz zu verhindern.

Als Voraussetzung fiir die Rekrutierung von
Studienteilnehmern wurde zunéchst eine
breite Fach- und Publikumsdffentlichkeit
liber die Méglichkeit der Psychose-Friiher-
kennung informiert und fiir die Erkennungs-
merkmale sensibilisiert. An den vier teilneh-
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menden erwachsenenpsychiatrischen Uni-
versitatskliniken in Kéln, Bonn, Diisseldorf
und Miinchen wurden Friiherkennungszen-
tren z. T. neu etabliert und erfolgreich mit
den lokalen Versorgungsstrukturen vernetzt.

Auf dieser vielfach vernetzten Basis wurden
von Januar 2001 bis Januar 2004 insgesamt
1.627 Personen mit Verdacht auf ein Pro-
drom Uberpriift, von denen schlieBlich 236
Personen mit diagnostiziertem Prodrom fiir
die Teilnahme an einer der beiden Studien
rekrutiert werden konnten: 132 Personen fiir
den Behandlungsvergleich im friihen initia-
len Prodrom (Projekt 1.1.2) und 104 Perso-
nen fiir den Behandlungsvergleich im spaten
initialen Prodrom (Projekt 1.1.3). Beide Stu-
dien verfligen somit bereits jetzt iber die
international groBten Stichproben.

Nach der Initialphase wurden aus beiden
Studien die Daten von bis zu 15 Teilnehmern
einer Zwischenauswertung zugefiihrt, um im
Hinblick auf Vertrdglichkeit und Durchfiihr-
barkeit liber die Studienfortfiihrung ent-
scheiden zu kdnnen. Die dabei ermittelten
vorliufigen Ergebnisse weisen auf eine Uber-
legenheit der KVT bzw. der pharmakologi-
schen Behandlung hin: Nach der 12-mona-
tigen KVT waren die prodromale Symptoma-
tik sowie die schulische, berufliche und
soziale Leistungsfahigkeiten bei den Personen
mit friihem initialem Prodrom (EIPS) deutlich
starker gebessert als unter der unspezifischen
CM-Behandlung. AuBerdem kamen Ubergén-
ge in das psychosenahe Prodrom bzw. die
Psychose deutlich seltener vor. Auch die
pharmakologische Therapie plus intensivier-
tem Clinical Management (iCM) fiihrte bei
Personen mit spatem initialem Prodrom
(LIPS) bereits nach 12 Therapiewochen zu
einer deutlichen Verbesserung der Prodro-
malsymptomatik wie auch des globalen
Funktionsniveaus. Die abschlieBenden Ergeb-
nisse dieser Studien werden 2005 erwartet.

Wie zuverl3ssig die aus der Friiherkennung
bekannten Prodrome in der Erkennung eines
Riickfalls sind, wird im Rahmen der multizen-
trischen Longitudinalstudie des KNS zur Akut-
und Langzeitbehandlung bei Patienten gepriift,
die erstmals an Schizophrenie erkrankt sind
(siehe nebenstehender Beitrag). In Kooperation
mit dem Mannheimer Zentrum schlieBen sich
vergleichende Analysen zur Pravalenz von Pro-
dromen vor und nach Erstmanifestation einer
schizophrenen Erkrankung an.

Ein Netz fiir den Menschen

Kompetenznetz

Schizophrenie

Prodromgestutzte Vorhersage
von Riickfallen und Friihintervention
bei erstmals schizophren Kranken

Fiir Therapeuten, Patienten und Angehdrige
ist das wichtigste Ziel nach der erfolgreichen
Behandlung der ersten schizophrenen Episo-
de die Verhinderung eines Riickfalles. Als
effektivster Schutz hat sich die langerfristige
Einnahme von Antipsychotika / Neuroleptika
(begleitet von psycho- und soziotherapeuti-
schen MaBnahmen) erwiesen, die sog. Erhal-
tungstherapie oder Riickfallverhiitung. Bei
Patienten nach der ersten schizophrenen
Episode wird diese fiir mindestens ein bis
zwei Jahre empfohlen. Bei anhaltend stabi-
lem Zustand wird danach ein Absetzen der
Medikamente erwogen. Bei Anzeichen eines
drohenden Riickfalles wird die medikamen-
tose Behandlung jedoch wieder aufgenom-
men, um eine vollentwickelte schizophrene
Episode zu vermeiden. Diese sogenannte
Jntervalltherapie mit Friihintervention” setzt
voraus, dass es zuverlassige ,friihe Anzei-
chen” (Prodrome) eines Riickfalles gibt und
das erneute Ansetzen der Behandlung mit
einem raschen Ansprechen der Symptomatik
einhergeht. Wie friihere Untersuchungen
gezeigt haben, trifft dies am ehesten bei
Patienten nach einer ersten, nicht jedoch
nach wiederholten Krankheitsepisoden zu
(Gaebel et al. 2002; Schizophr Res 53).

Nach dem derzeit verbreitetsten Krankheits-
modell, dem Vulnerabilitdts-Stress-Coping-
(VSC)-Modell (Abb. 1), entsteht eine schizo-
phrene Episode dann, wenn bei Personen mit
einer angeborenen oder friihkindlich erwor-
benen Pradisposition oder Vulnerabilitat

Riickkehr zum

stabilen Stadium

Stress-

Stabiles
Stadium

Vulnerable

verarbeitung

(=Verletzlichkeit) eine zu starke psychische
Beanspruchung auftritt (psychischer Stress),
die sie mit ihren vorhandenen Fahigkeiten
zur Stressverarbeitung nicht mehr ausrei-
chend bewiéltigen konnen (unzureichendes
Coping). Das psychische System gerét aus
dem Gleichgewicht und nach auBen sichtbar
werden zundchst sogenannte Vorldufersym-
ptome (Prodrome) wie z. B. Konzentrations-
oder Schlafstérungen, Angespanntheit, Ner-
vositat oder Unruhe oder dass sich die Perso-
nen von ihren Mitmenschen vermehrt
zurlickziehen. Diese Symptome sind eher
unspezifisch und kommen auch im Rahmen
anderer Erkrankungen vor. Erst bei weiterhin
bestehendem Stress und/oder weiterhin
unzureichender Bewaltigungsmoglichkeit
entsteht dann die eigentliche schizophrene
Symptomatik mit Denkstérungen, Halluzina-
tionen oder Wahnerleben. Nach diesem
Modell gehen unspezifische Vorldufersym-
ptome oder Prodrome damit der eigentlichen
Erkrankung voraus und kénnen somit als
JFriihwarnzeichen" zur Steuerung der Friih-
intervention benutzt werden. Ob dies in
jedem Fall so ist und ob sich darin eine spe-
zielle Riickfallvulnerabilidt, belastende
Lebensumstdnde, verminderte bzw. nachlas-
sende Stressbewaltigungsmdglichkeiten oder
eine Wechselwirkung aller drei VSC-Kompo-
nenten widerspiegeln, wird derzeit im Rah-
men des Kompetenznetzes Schizophrenie in
einer Langzeitstudie an Patienten nach einer
ersten schizophrenen Episode gepriift. Die
aus mehreren Teilprojekten bestehende mul-
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Abb. 1: Die Stellung von Prodromen im Vulnerabilitits-Stress-Coping-Modell der Schizophrenie
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tizentrischen Untersuchung wird geleitet von
Professor Dr. Wolfgang Gaebel, Dr. Wolfgang
Wélwer und Dipl.-Psych. Matthias Riesbeck,
Klinik und Poliklinik flir Psychiatrie und Psy-
chotherapie der Heinrich-Heine-Universitat
Diisseldorf, Rheinische Kliniken Diisseldorf.
Der klinische Status der Patienten und die
Ausprdagung der Vulnerabilitdt, der Stressbe-
lastung und der Bewaltigungskompetenzen
werden erstmals nach Entlassung der Patien-
ten aus der stationdren Therapie erhoben,
ein Jahr nach pharmakotherapeutischer und
psychologischer Therapie sowie nach einem
weiteren Jahr, in der an den bis dahin kli-
nisch stabilen Patienten versucht wird, die
Medikation schrittweise abzusetzen. Der
Neueinschluss von Patienten in die Studie
wird im Juni 2004 abgeschlossen, jedoch
wird die gesamte Studie aufgrund der bis zu
zweijdhrigen Verlaufsuntersuchungen bis
mindestens Juni 2005 laufen. Doch schon
jetzt liegen erste vorldufige Ergebnisse
basierend auf Daten von etwa 150 Patienten
vor, die kiirzlich im Rahmen eines Symposi-
ums anldsslich der internationalen Kongres-
ses der World Federation of Societies of Bio-
logical Psychiatry (WFSBP) in Sydney, Aus-
tralien, vorgestellt wurden.

Wie zuverldssig sind Prodrome in
der friihzeitigen Erkennung eines
Riickfalls?

Da Riickfélle entsprechend der vordefinierten
Kriterien im 1. Jahr der Langzeitbehandlung
unter der Behandlungskombination aus
niedrig dosiertem Antipsychotikum und Psy-
chotherapie bislang ausgesprochen selten
aufgetreten sind (nur bei ca. 4% der Patien-
ten) wurden auch kritische klinische Ver-
schlechterungen in die Betrachtungen auf-
genommen. In den Zwischenauswertungen
wurde deutlich, dass sich solche Verschlech-
terungen aufgrund einzelner Prodrome nur
sehr unzuverldssig vorhersagen lieBen. Fasst
man jedoch mehrere Prodrome zu einem
Gesamtindex zusammen, lieBen sich dadurch
immerhin 75% der Verschlechterungen im
Vorfeld erkennen (=Sensitivitit). Allerdings
waren auch bei 42% der Kontakte zum Pati-
enten Prodromalsymptome vorhanden, bei
denen der sonstige klinische Zustand stabil
geblieben war, so dass die Spezifitdt der Pro-
drome bei 58% lag. In der Verlaufsbetrach-
tung zeigte sich, dass die Prodromalsympto-
matik unmittelbar vor einer kritischen klini-
schen Verschlechterung starker anwuchs als

die Schwankungen, die hdufig auch bei kli-

nisch stabilem Zustand zu beobachten waren.

Verbesserung der Vorhersage
durch Beriicksichtigung anderer
Informationen.

Hierzu wurde zunéchst das AusmalB an Vul-
nerabilitdt herangezogen. Dies lasst sich mit
Hilfe psychologischer Testverfahren zur Lei-
stungsfahigkeit in bestimmten kognitiven
Leistungsbereichen (z. B. komplexe Aufmerk-
samkeit, mittelfristiges verbales Gedachtnis,
kognitive Flexibilitat) relativ zuverlassig ein-
schatzen. Es zeigte sich, dass Patienten, die
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Nutzung von Prodromalsymptomatik und
Vulnerabilitat ca. 89% der klinischen Ver-
schlechterungen richtig vorhersagen (= Sen-
sitivitat) bei einer Spezifitat von 65%. Ent-
sprechend scheint es bei Patienten mit aus-
gepragterer Vulnerabilitdt nach den derzeiti-
gen Ergebnisse sinnvoll, bereits bei leichter
Prodromalsymptomatik mit einer Anpassung
der Therapie zur Riickfallverhiitung zu rea-
gieren, wahrend bei Patienten mit weniger
ausgepragter Vulnerabilitat erst bei starkerer
Prodromalsymptomatik interveniert werden
muss. Bislang sind die ebenfalls erhobenen
Daten zur Stressbelastung und zur Bewalti-
gungskompetenz der Patienten noch unbe-
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Abb. 2: Neurokognitive Leistung als Vulnerabilitdtsindikator zu Beginn der Langzeitbehandlung bei Patienten mit vs.
ohne spdtere klinische Verschlechterung (héhere z-Werte indizieren schlechtere Leistung)

sich irgendwann einmal im ersten Jahr nach
der stationdren Akutbehandlung klinisch in
kritischem AusmaB verschlechterten, bereits
zu Beginn der Langzeitbehandlung ausge-
pragtere Beeintrachtigungen in einzelnen
kognitiven Leistungen aufwiesen - was auf
eine héhere Vulnerabilitdt schlieBen ldsst —
als stabile Patienten (Abb. 2). Die Vorhersage,
welche Patienten ein erhdhtes Risiko fiir eine
klinische Verschlechterung haben, war auf-
grund des Vulnerabilitdtsstatus zu Beginn
der Langzeitbehandlung bereits in dhnlichem
MaBe (Sensitivitit: 73%; Spezifitit: 63%)
mdglich, wie mit der im Verlauf erhobenen
Prodromalsymptomatik - allerdings l&sst
sich nur liber die Prodromalsymptomatik
auch der Zeitpunkt eines drohenden Riick-
falls vorhersagen.

Die Kombination aus Vulnerabilitat als eine
Art ,Basisrisiko" und der im Verlauf erhobe-
nen Prodromalsymptomatik erhéht die Vor-
hersage von klinischen Verschlechterungen
betrdchtlich: so konnte eine kombinierte

rlicksichtigt. Vom Einbezug dieser Variablen
ist eine weitere Verbesserung der Vorhersage
klinischer Verschlechterung zu erwarten.
Dariiber hinaus bleibt abzuwarten, ob diese
Zwischenauswertung an der Teilgruppe von
Patienten, die bereits eine genligend lange
Beobachtungszeit in der Langzeitstudie
durchlaufen haben, sich auch an der voll-
standigen Stichprobe bestatigt. Mit der End-
auswertung ist jedoch nicht vor Mitte 2005
zu rechnen.

Generell ist die Beantwortung solcher De-
tailfragen, die fiir die Therapie schizophren
Kranker in hohem Mafe relevant sind, nur
moglich durch eine enge Vernetzung einzel-
ner Teilprojekte und der daran beteiligten 10
Zentren, die intensiv und auf der Basis ein-
heitlicher Qualitatsstandards miteinander
kooperieren. Und nur unter solchen Voraus-
setzungen lasst sich das Gesamtziel der
umfassenden multizentrischen Verlaufsstu-
die, die Optimierung der Akut- und Langzeit-
therapie schizophrener Patienten, tatsachlich
erreichen.
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Informationen aus dem Vorstand

Die Erstellung dieses Newsletters fiel in die
letzte Phase der Antragstellung fiir die dritte
Férderphase des Kompetenznetzes Schizo-
phrenie. Die entsprechende Ausschreibung
des Bundesministeriums fiir Bildung und
Forschung (BMBF) richtet sich ausschlieBlich
an die neun Kompetenznetze in der Medizin,
die - wie das KNS - im Rahmen der ersten
Ausschreibungsrunde bereits seit 1999
geférdert werden. Mit der dritten Férderpha-
se soll insbesondere die Nachhaltigkeit der
Netzwerkstrukturen gefordert und der Wis-
senstransfer von der Forschung in die Ver-

Veranstaltungskalender
1. - 6. Mai 2004

17. = 20. Juni 2004

sorgung ausgebaut werden. Forschungspro-
jekte im engeren Sinn sind dagegen nicht
mehr Gegenstand dieser dritten Forderperi-
ode, die lediglich den Ubergang in die ange-
zielte Eigenfinanzierung erleichtern soll. In
seinem Antrag schlagt das KNS verschiedene
sogenannte ,Transfer-Module" aus den
Bereichen Friiherkennung und Friihinterven-
tion, Akut- und Langzeitbehandlung Erster-
krankter, Qualitditsmanagement in der Ver-
sorgung und Offentlichkeitsaufkldrung zur
Forderung vor. In diesen Modulen sollen die
Erkenntnisse des Netzes mit dem in der Lite-
ratur publizierten Wissen zu den jeweiligen
Themen so aufbereitet werden, dass eine

des BVDN, Berlin, www.bvdn.de

18. = 19. Juni 2004

20. - 24. Juni 2004

XXIVth Congress of the Collegium International
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schnelle Nutzung in der Versorgung maoglich
wird. Begleitet wird dies durch den Aufbau
thematisch spezialisierter ,Kompetenz- und
Servicezentren” Darliber hinaus wurden

Mittel zur die Aufrechterhaltung und Pflege
der KNS-Material- und Datenbanken sowie
fiir den Fortbestand der Kernstruktur der
Netzwerkzentrale beantragt. Der Antrag

wird zundchst am 13. und 14. Mai 2004

von dem international besetzten Fachbeirat
begutachtet. Anfang Juli folgt dann eine Jury-
Sitzung mit Beiratsvertretern aller neun Kom-
petenznetze der ersten Stunde, auf der tber
die kompetitive Verteilung der Fordervolumens
an die einzelnen Netze entschieden wird.

Annual Meeting of the American Psychiatric Association, New York/USA, www.psych.org

2. Deutscher Neurologen- und Psychiatertag mit Jahreshauptversammlung

3. Deutscher Kongress fiir Versorgungsforschung, Bielefeld
www.uni-bielefeld.de:8081/gesundhw/kongress2004/

Neuro-Pharmacologicum (CINP), Paris/Frankreich, www.cinp2004.com

23. - 26. Juni 2004

www.AEP-Epidemiology2004.de

3. — 5. September 2004

www.enmesh2004.org/

28. Sep. - 3. Oktober 2004

6. — 10. Oktober 2004

www.dgn.org

10. - 13. November 2004

24. - 27. November 2004

12th European Symposium Determinants and Consequences of Psychiatric Iliness, Mannheim

6th International Congress: Inclusion and Mental Health in the new Europe (ENMESH)

4th International Early Psychosis Conference, Vancouver/Kanada, www.venuewest.com

77. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Diisseldorf

WPA, Treatment in Psychiatry: an update, Florence, www.wpa2004florence.org

Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und

Nervenheilkunde (DGPPN), Berlin. www.dgppn-kongress2004.de
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