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 Der Wunsch nach Erkennung einer Psychose oder –
noch spezifischer – einer Schizophrenie im Beginn

der Erkrankung oder nach Früherkennung eines bestehen-
den Psychose- bzw. Schizophrenierisikos, liegt in der Hoff-
nung begründet, mittels geeigneter therapeutischer Maß-
nahmen der Frühintervention dieses Risiko abzumildern,
den Beginn zu verzögern oder in Einzelfällen sogar zu ver-
hindern, oder – sofern die Krankheitsentwicklung nicht zu
unterbinden ist – den Krankheitsverlauf günstig zu beein-
flussen. Wir kennen heute eine Reihe von Faktoren, wel-
che mit einem erhöhten Schizophrenierisiko assoziiert
sind, wie z. B. familiäre Belastung oder Schwangerschafts-
und Geburtskomplikationen. Später an einer Schizophre-
nie erkrankte Personen weisen häufig Defizite und Verzö-
gerungen in der frühkindlichen Entwicklung auf sowie
Merkmale einer schizotypen Persönlichkeitsstörung. Bei
vulnerablen Personen kann der Konsum von Alkohol oder
Cannabis das Erkrankungsrisiko zusätzlich erhöhen. Risi-
kopersonen weisen weiters – verglichen mit gesunden Per-
sonen – charakteristische Defizite neurokognitiver Funk-
tionen auf, wobei sich die Funktion des präfrontalen Kor-
tex mit dem Beginn der Psychose verschlechtert und im
Verlauf weiter reduziert wird [1].

Doch diese „Trait“-Faktoren alleine rechtfertigen noch
keine Frühintervention. Diese erscheint erst dann ange-

messen, wenn Risikopersonen wegen beginnender psy-
chischer Symptome Hilfe aufsuchen. Von besonderer Be-
deutung ist deshalb der Abbau von Schwellen für das
Hilfesuchverhalten. Diese bestehen aufgrund der Stigma-
tisierung psychischer Krankheit und des fehlenden Wis-
sens zu bestehenden Behandlungsmöglichkeiten. Deshalb
besteht das Ziel von Aufklärungskampagnen neben dem
Abbau von Stigma vor allem in einer Erhöhung des Be-
wußtseins („Awareness“) für bestehende Hilfsangebote
[2, 3]. In einer Kölner Studie [3] hatten nur 31 % der Pati-
enten während der Prodromalphase Hilfe gesucht. Eine
Verbesserung dieser Situation erfordert natürlich auch die
Schulung von Fachleuten in Methoden der Früherkennung
und Frühintervention an speziellen Frühinterventions-
zentren sowie die Vermittlung von Wissen zur Bedeutung
von Prodromalsymptomen und über Möglichkeiten der
Frühbehandlung bei den in der Primärversorgung Tätigen
[3].

Früherkennung – eine notwendige
Voraussetzung der Frühintervention

Wäre eine Psychose bereits im Frühverlauf diagnostizier-
bar, also im initialen Prodrom oder in der beginnenden
ersten psychotischen Episode, könnte mit der Behandlung
früher als üblicherweise erst in der voll ausgeprägten
ersten Episode begonnen werden. Früherkennung selbst
hat keinen direkten Einfluß auf Verlauf und Ausgang der
Erkrankung, doch stellt sie indirekt über die Fallidentifi-
kation eine notwendige Voraussetzung für Frühinterven-
tion dar. Früherkennung ohne Interventionsabsicht wäre
ethisch nicht vertretbar. Von der Frühintervention aller-
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dings wird ein günstiger Einfluß auf den Verlauf erwartet.
Um Personen mit akutem Psychoserisiko zu identifizieren,
müssen Früherkennungsinstrumente günstige positive und
negative Prognosewerte aufweisen. Welche Informationen
sollen zur Bestimmung des Psychoserisikos erfaßt werden?
Wird als Ergebnis der Früherkennung ein aktuelles Über-
gangsrisiko mitgeteilt oder sollen diagnostische Kriterien
einer beginnenden Psychose geprüft werden? Früherken-
nungsinventare helfen, Risikopersonen im initialen Pro-
drom oder in der beginnenden Psychose korrekt zu identi-
fizieren. Doch sollen sie auch bereits prämorbid zur Er-
kennung von Risikopersonen beitragen, wenn noch kein
aktuelles Psychose- oder Schizophrenierisiko besteht?
Fehlurteile haben möglicherweise gravierende Folgen für
die betroffenen Personen und verursachen unnötige Ko-
sten für das Versorgungssystem. Nicht erkannten Personen
mit vorhandenem Psychoserisiko (Falsch-Negative) kämen
die Vorteile der Frühintervention nicht zugute und sie hät-
ten den mit einem standardmäßig üblichen verzögerten
Behandlungsbeginn assoziierten Schaden einer weiteren
Progression der Erkrankung und deren negative Folgen für
den Verlauf zu tragen. Falsch-Positive hingegen, denen ein
faktisch nicht vorhandenes Risiko zugeschrieben würde,
verursachen einen Fehleinsatz von Ressourcen (Klinik-
platz, Therapiekosten) und erfahren eine möglicherweise
unnötige Beunruhigung und Stigmatisierung. Neben der
Erfassung eines allgemeinen Erkrankungsrisikos wäre es
auch wünschenswert, unterschiedliche Phasen des Früh-
verlaufs diagnostisch zu differenzieren, da die erforderli-
che Intervention ganz wesentlich vom erreichten Stadium
des Frühverlaufs abhängt. Unter Experten besteht weitge-
hend Einigkeit darüber, daß die antipsychotische Medika-
tion nicht vor dem Auftreten psychotischer Symptome er-
folgen darf, somit nicht prophylaktisch zu verabreichen ist.

In der umfangreichen Literatur zur Frühintervention findet
man relativ selten eine intensivere Beschäftigung mit den
Methoden der Früherkennung, was den Eindruck vermit-
telt, daß Früherkennung problemlos zu bewerkstelligen
sei. Dies hängt vielleicht damit zusammen, daß Hilfesu-
chende per se als die zu behandelnden Risikopersonen
aufgefaßt werden. Zur Fallidentifikation wird häufig ein
von der australischen Gruppe um McGorry entwickelter
Kriteriensatz zur Klassifikation von „Ultra-High-Risk“-Per-
sonen angewandt [4]. Folgende Bedingungen zeigen dem-
nach ein hohes Psychoserisiko an:
1. kurze psychotische Symptome im vergangenen Jahr,

die max. 7 Tage dauern und ohne Behandlung von
selbst remittieren („Brief Limited Intermittent Psychotic
Symptoms“, BLIPS) oder

2. milde Formen psychotischer Symptome (attenuierte
psychotische Symptome, APS), wie sie in der Inter-
nationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD-10) als
Symptome der schizotypen Störung genannt sind, und
schließlich

3. die Reduktion der sozialen Anpassung, operationali-
siert als Reduktion des GAF-Scores („Global Assess-
ment of Functioning“) um mindestens 30 Punkte vom
prämorbiden Leistungsniveau aus für mindestens einen
Monat Dauer, sofern zusätzlich eine familiäre Bela-
stung (aufgrund Verwandter ersten Grades mit einer
Psychose oder schizotypen Persönlichkeitsstörung)
oder eine schizotype Persönlichkeitsstörung bei der
Risikoperson selbst vorliegt.

Diese Kriterien sind relativ leicht zu prüfen, doch auch
sie bedürfen der Validierung, denn zumindest die Kriterien
für die Bedingungen (1) und (2) legen ausschließlich den

Beginn psychotischer Symptome fest. Eine Frühinterven-
tion im initialen Prodrom läßt sich mit diesen Kriterien
nicht begründen, höchstens bei der 3. Gruppe mit geneti-
schem Risiko oder der schizotypen Persönlichkeit bei be-
stehender sozialer Funktionseinbuße. Doch damit ließe
sich nur ein geringer Anteil der Risikopersonen im initialen
Prodrom erfassen.

Früherkennungsinstrumente

Neben den oben genannten Melbourne-Kriterien [4], wel-
che in abgewandelter Form auch in Deutschland im Kom-
petenznetz Schizophrenie (KNS) als Einschlußkriterien
Verwendung finden [5] und mittels einer „Inclusion Crite-
ria Checklist“ (ICC) erhoben werden, existieren verschie-
dene Früherkennungsinstrumente, die im folgenden kurz
charakterisiert werden [6]:

CAARMS: Das Instrument „Comprehensive Assessment of
At-Risk Mental States“ (CAARMS) stammt von der Gruppe
McGorry [7] und dient der Erfassung unterschwelliger psy-
chotischer Symptome in Gruppen mit hohem Psychose-
risiko. Es handelt sich um ein semistrukturiertes Interview
aus acht Subskalen, welches für jedes Item Beispielfragen
anbietet und Dauer, Häufigkeit und Symptommuster er-
fragt.

SIPS und SOPS: Das „Structured Interview for Prodromal
Symptoms“ (SIPS) wurde von der Gruppe McGlashan
(New Haven) [8] entwickelt und dient der Erfassung von
Prodromalsymptomen, welche hinsichtlich ihres Schwere-
grades mittels der „Scale Of Prodromal Symptoms“ (SOPS)
kodiert werden. Die Schweregraddefinitionen reichen bei
den positiven Symptomen von den mildesten Formen bis
zur manifesten Psychose.

BSABS und SPI–A: Die von Gross et al. [9] veröffentlichte
„Bonner Skala für die Beurteilung von Basissymptomen“
(BSABS) ist auch ein Instrument zur Erfassung des präpsy-
chotischen Prodroms oder eines Vorpostensyndroms. Die
SPI–A (Schizophrenia Prediction Instrument – Adult Ver-
sion) [10] basiert auf der BSABS. Basissymptome werden
hier in sechs Symptomgruppen und einer heterogenen
Restkategorie angeordnet. Die Itemreduktion und die Ein-
führung der Schweregradskala stellen sichtbare Verbesse-
rungen der SPI–A hinsichtlich Durchführbarkeit und Aus-
wertbarkeit dar.

IRAOS und ERIraos: Neben einer Sektion zur sozialen
Entwicklung und zur Behandlungsgeschichte enthält
das „Interview for the Retrospective Assessment of the
Onset of Schizophrenia“ (IRAOS) [11, 12] einen Anzei-
chenteil zur Erfassung des Symptombeginns und Verlaufs
für 128 Symptome einer beginnenden Psychose. Darauf
aufbauend wurde das ERIraos – das „Early Recognition
Inventory basierend auf IRAOS“ [13, 14] – für das Kom-
petenznetz Schizophrenie erstellt, welches ca. 70 % der
IRAOS-Anzeichen übernommen hat, aber diesen Itemsatz
vor allem um attenuiert psychotische Symptome (gemäß
Schizotypiekriterien) und um Basissymptome [15] ergänzt.

Chapman-Skalen: Es handelt sich um mehrere Skalen
zu Erfassung des Konstrukts „Psychoseneigung“ („psych-
osis proneness“) [16]: die „Perceptual Aberration Scale“
(35 Items), die „Magical Ideation Scale“ (30 Items), die
„Impulsive Nonconformity Scale“ (51 Items) und die
„Social Anhedonia Scale“ (40 Items).
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Zusammenfassend kann man festhalten, daß bisher keines
der vorliegenden Früherkennungsinstrumente ausreichend
hinsichtlich seiner Vorhersagevalidität untersucht worden
ist. Zwar gelten hohe Übergangsraten für die mit CAARMS
und SIPS/SOPS untersuchten „Ultra-High-Risk“-Personen,
doch kommen diese dadurch zustande, weil sich die Risi-
kopersonen zum Untersuchungszeitpunkt schon im Über-
gang in die Psychose befinden, also in einer Phase, in
der die beginnende Psychose bereits relativ sicher zu
diagnostizieren ist. Hingegen bereitet die Früherken-
nung einer psychotischen Störung bereits im initia-
len Prodrom nach wie vor erhebliche Probleme. Die
Basissymptome mit hoher Vorhersagekraft, die von Kloster-
kötter et al. [15] an einem Sample gewonnen wurden, wel-
ches zur Abklärung eines Psychoseverdachts untersucht
worden war, entspricht nicht genau der Klientel, welche
heute an Früherkennungszentren in frühen Phasen der
Erkrankung Hilfe sucht, sodaß die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse noch nachzuweisen wäre. Weitere An-
gaben zu Früherkennungsinstrumenten unter besonde-
rer Berücksichtigung von Screeningverfahren sind dem
Reviewartikel von Olsen und Rosenbaum [17] zu entneh-
men.

Dauer des initialen Prodroms und
Dauer der psychotischen Frühphase

Aus einer großen Zahl von Studien ist bekannt, daß
eine schizophrene Psychose meist nicht akut und ohne
jedes Vorzeichen beginnt. Meistens dauert der Frühver-
lauf schon mehrere Jahre, bevor fachliche Hilfe aufgesucht
und in Anspruch genommen wird. In der Regel ist dies der
Fall, wenn die Psychose bereits voll ausgeprägt ist und
massive Probleme in der Familie oder am Ausbildungs-
bzw. Arbeitsplatz aufgetreten sind, welche psychiatrische
Hilfe unumgänglich machen. Wie lange ist der Behand-
lungsbeginn bei der Psychose verzögert? Die Schätzun-
gen für die unbehandelte psychotische Frühphase liegen
zwischen einem Jahr und 4,4 Jahren. Doch für die Mehr-
zahl der Personen ist von einer noch bedeutend längeren
präpsychotischen Prodromalphase auszugehen. Für diese
Phase unspezifischer – meist depressiver und negativer –
Symptome wird in verschiedenen Studien eine Dauer
von zwei bis fünf Jahren mitgeteilt [18–27]. Bei diesen
Werten handelt es sich um Gruppenmittelwerte oder
Mediane, welche bei einzelnen Patienten wegen der posi-
tiv schiefen Verteilungen beträchtlich höher ausfallen kön-
nen. In der von Rowlands [28] untersuchten Gruppe schi-
zophrener Spektrumsstörungen beträgt der Median der
Dauer der unbehandelten Psychose nur drei Monate, doch
für einzelne Patienten umfaßt diese Phase bis zu zehn
Jahre.

Nicht alle Patienten können ein initiales Prodrom berich-
ten. Aus der Mannheimer ABC-Schizophreniestudie [29]
ist bekannt, daß bei 73 % der untersuchten Erstepisoden-
stichprobe (n = 232 Patienten) die Erkrankung mit präpsy-
chotischen Prodromalsymptomen beginnt. Die häufigsten
Symptome des Beginns sind Ruhelosigkeit, depressive
Stimmung, Angst, Störungen des Denkens und des Kon-
zentrationsvermögens, Sorgen, mangelndes Selbstvertrau-
en, Energieverlust und Verlangsamung, Verringerung der
Arbeitsleistung und sozialer Rückzug. Psychotische Sym-
ptome kennzeichnen nur in 7 % der Fälle den Erkrankungs-
beginn. In 20 % des ABC-Samples treten unspezifische
und psychotische Symptome zeitgleich – d. h. innerhalb
eines Monats – auf.

In der internationalen Literatur hat sich für die Zeit vom
Beginn des ersten psychotischen Symptoms bis zum Be-
ginn der (neuroleptischen) Behandlung die Bezeichnung
„Duration of Untreated Psychosis“ (= DUP, Dauer der
unbehandelten Psychose) etabliert, und die Zeit vom
unspezifischen Beginn des initialen Prodroms bis zum
Behandlungsbeginn wird „Duration of Untreated Illness“
(= DUI, Dauer der unbehandelten Erkrankung) genannt.

Ist der Zusammenhang von DUI/DUP und
Outcome/Verlauf durch andere

Faktoren konfundiert?

Dem Früherkennungsansatz liegt die theoretisch plausible
und empirisch begründete Vorstellung zugrunde, daß ein
früherer Behandlungsbeginn mit einem günstigeren Out-
come und Verlauf assoziiert ist [30–33]. Bei DUP handelt
es sich um einen direkt beeinflußbaren, von McGorry et al.
[34] und Harrigan et al. [30] als „formbar“ („malleable“)
bezeichneten Verlaufsprädiktor. Dies trifft für die meisten
anderen Verlaufsprädiktoren (Geschlecht, Erkrankungs-
alter, prämorbide soziale Anpassung) nicht oder nicht in
gleichem Maße zu.

Aus der negativen Korrelation von DUP/DUI und Out-
come/Verlauf zu folgern, daß eine durch Frühintervention
erreichte DUP-/DUI-Reduktion direkt einen günstigen
Einfluß auf den Krankheitsverlauf hat, interpretiert einen
korrelativen Zusammenhang auf unzulässige Weise kau-
sal. So erhoben z. B. Verdoux et al. [35] oder Warner [36]
den Einwand, daß dieser Zusammenhang nach Kontrolle
konfundierender Faktoren verloren gehen könnte. Diese
Faktoren – z. B. eine ungünstige prämorbide Persönlichkeit
oder die Häufung weiterer Krankheitsrisiken – weisen
ebenfalls einen negativen Zusammenhang mit dem Verlauf
auf. Doch Harrigan et al. [30] konnten zeigen, daß der
postulierte Zusammenhang von DUP und Outcome auch
bei Berücksichtigung weiterer verlaufsdeterminierender
Faktoren in einem hierarchischen Regressionsmodell nicht
verlorengeht. So spricht dieses Ergebnis dafür, daß der
Zusammenhang wesentlich durch den verzögerten Be-
handlungsbeginn bedingt ist, und DUP nicht nur als
„Proxy-Variable“ für ein Bündel weiterer Faktoren steht,
die alleine den Zusammenhang mit dem Outcome erklä-
ren können. Aufgrund des Konfundierungseinwands ist
es zum Standard geworden, in Regressionsanalysen den
Zusammenhang von DUP und Outcome bei gleichzeitiger
Kontrolle weiterer signifikanter Einflußfaktoren zu bestim-
men.

Weitere, die DUP beeinflussende Faktoren sind ein ein-
geschränktes soziales Netzwerk und damit verbunden
ein stärkerer sozialer Rückzug, was zu einer verzögerten
Inanspruchnahme von Hilfsangeboten führt [37]. Vor al-
lem soziale Faktoren wie Arbeitslosigkeit, alleine leben
und Obdachlosigkeit führen zu einem verzögerten Zugang
zu psychiatrischen Diensten und nicht klinische oder neu-
ropsychologische Funktionen, hinsichtlich derer zwischen
Personen mit kurzer und langer DUP kein Unterschied
besteht [38]. Somit hängt DUP von Faktoren ab, die das
Hilfesuchverhalten beeinflussen: mangelnde Krankheits-
einsicht, soziale Defizite beim Betroffenen und in seinem
sozialen Umfeld [31]. Auch die Einstellung zur Krankheit
und deren Behandelbarkeit beeinflussen DUP und Out-
come [39]. Sie ist bei schizophrenen Patienten und Dia-
betespatienten ähnlich und unterscheidet sich von den
Angaben einer gesunden Kontrollgruppe.
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Tabelle 1: Übersicht über Studien zum Zusammenhang der Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) und Outcome/Verlauf

Studie n Diagnose Follow-up DUP Mittelwert/ Zusammenhang Outcome- Kontrollvariable/ Eigenständiger
Median DUP/Outcome Dimension Kovariate Anteil von DUP

Drake et al., 2000 [31] 248 Erstaufnahmen Bei Aufnahme 38 Wochen/ Ja Allg. Symptomatik Geschlecht, Ja
Schizophrenie 6–12 Wochen 12 Wochen Ja Positivsymptomatik Alter bei Beginn,

nach Erstinterview Nein Negativsymptomatik Drogenkonsum,
Ja Soziale Funktionen Einsicht,
Ja Allg. Symptomatik Coping
Ja Soziale Funktionen
Ja Remission

Barnes et al., 2000 [38] 53 Erstepisoden Bei Aufnahme 59 Wochen/ Nein Negativsymptomatik – –
Schizophrenie 26 Wochen Nein Positivsymptomatik

Nein Disorganisation
Nein Soziale Variablen
Nein Reaktion auf

Medikation

de Haan et al., 2000 [40] 205 Schizophrenie 10 Jahre DUP lang* Nein (p < 0,10) Negativsymptomatik – –
5,5 Jahre Nein Andere Symptome
DUP kurz Nein Soziale Aktivitäten
14 Tage

Altamura et al., 2001 [41] 67 DSM-III-R- Mindestens 7,0 Monate Ja Episodenzahl Symptomatik Ja
Schizophrenie 4 Jahre (Monoepisoden) (eine vs. multiple vor Behand-

23,6 Monate Episoden) lungsbeginn
(Multiepisoden)

Linszen et al., 2001 [42] 76 Erstepisoden 15 Mon. (nach 5,4 Monate Ja Rückfall Expressed Emotions Keine
Schizophrenie Intervention) Ja Zeit bis zur Remis- (EE), Information

5 Jahre sion Cannabiskonsum
Nein Rückfall

Verdoux et al., 2001 [35] 65 Erstaufnahmen 2 Jahre 22,7 Monate/ Ja Klinischer Outcome Prämorbide Anpas- Reduziert, aber
mit Psychose 3 Monate Nein Sozialer Outcome sung; signifikant

(Berufstätigkeit, Soziales Funktions-
finanzielle Unab- niveau;
hängigkeit, Lebens- Symptomatik;
situation) Lebensqualität (QoL)

Black et al., 2001 [32] 19 Nicht-affektive Baseline DUP lang* Nein Positivsymptomatik – –
psychotische St. 6 Monate 11,3 Wochen/ Nein PANSS-Gesamt
(schizophren; 8,3 Wochen Ja Negativsymptomatik
schizoaffektiv; DUP kurz Ja Positivsymptomatik
schizophreni- 147,8 Wochen/ Ja GAF-Score
form) 116,6 Wochen

Bottlender et al., 2002 [43] 196 Erstepisoden Baseline Keine Angabe Ja GAF-Score bei Prämorbide Anpas- Ja
Schizophrenie (DUP-Kategorien) Entlassung sung
und schizoaffek-
tive Psychose

Malla et al., 2002 [44, 45] 106 Erstepisoden 1 Jahr 44,6 Wochen Nein Remissionsrate Dauer des Prodroms; Ja
Schizophrenie Ja Remissionsgrad Erkrankungsalter;

Ja Positivsymptomatik Geschlecht;
Nein Negativsymptomatik Prämorbide Anpas-
Nein Depressive Sympto- sung;

matik Diagnose
Ja Angstsymptomatik

Amminger et al., 2002 [46] 42 Erstepisoden Baseline 246 Tage Ja Kognitive Verschlech- Geschlecht; Ja
Schizophrenie 77 Tage terung Prämorbider IQ;
o. schizophreni- Alter bei Aufnahme
forme Störung

de Haan et al., 2003 [47] 88 Konsekutive 1 Jahr 8,6 Monate/ Nein Negativsymptomatik Erkrankungsalter; Nein
Aufnahmen 3 Monate Ja Sozialer Outcome Geschlecht;
beginnender Ja Psychot. Rückfall DIPT = verzögerter
Schizophrenien 6 Jahre Ja Negativsymptomatik Beginn psycholog.

Nein Sozialer Outcome Behandlung
Psychot. Rückfall

Bottlender et al., 2003 [33] 58 Erstepisoden 15 Jahre Keine Angabe Ja Negativsymptomatik Ja Ja
Schizophrenie (DUP-Kategorien) Ja Positivsymptomatik
(nach DSM-III-R) Ja Allg. Symptomatik

Ja Globale soziale Fkt.

Harrigan et al., 2003 [30] 354 Erstepisoden 1 Jahr 180,9 Tage/ Ja Positivsymptomatik Prämorbide Anpas- Ja
Psychose 49,5 Tage Ja Negativsymptomatik sung

Ja Lebensqualität Geschlecht;
Diagnose affektive
Störung;
Behandlung bei
EPPIC

Malla et al., 2004 [48] 71 Erstepisoden 1 Jahr Gruppe I**: Ja Primäre Negativsym- Prämorbide Anpas- Ja, für DUP und
Psychose 47,1 Wo./15 Wo. ptomatik sung prämorbide

Gruppe II: Ja Remissionsquote Affektverflachung Anpassung
109,2 Wochen/ (Baseline) Unabhängige
56,6 Wochen Assoziation

Perkins et al., 2004 [49] 191 Erstepisoden 2 Jahre 15,8 Monate/ Ja Remission Prämorbide Anpas- Ja, für DUP und
Schizophrenie 8 Monate Ja Gesamtsymptomatik sung prämorbide

Nein Positivsymptomatik Antipsychotische Anpassung
Ja Negativsymptomatik Behandlung Unabhängige
Nein Depressive Sympto- Assoziation
Nein matik

Soziale Funktion

Fortsetzung siehe nächste Seite
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Der Zusammenhang von DUP und Outcome

In Tabelle 1 werden 28 zwischen 2000 und 2006 publi-
zierte Studien, nach Jahrgängen geordnet, zusammen-
gefaßt. Zwar präsentieren alle das Thema DUP und Out-
come, doch sind sie hinsichtlich der Outcomekriterien,
der Dauer der unbehandelten Psychose, der Falldefinitio-
nen und der Fallzahlen sehr heterogen.

Die Stichprobenumfänge betragen zwischen n = 19 und
n = 382, wobei 13 Studien über 100 und 13 weitere Stu-
dien 50–99 Patienten untersuchen konnten. Nur zwei Stu-
dien mit weniger als 50 Patienten finden Berücksichtigung.
Auch die Zeiträume zwischen Fallidentifikation und Out-
comemessung variieren beträchtlich. In acht Studien wird
der Outcome bereits bei bzw. kurz nach der Erstaufnahme
erhoben und bei weiteren neun Studien innerhalb eines
Jahres nach Studienbeginn. Bis zu fünf Jahreszeiträume
werden in sieben Studien berücksichtigt, noch längere
Zeiträume bis zur Erfassung des Krankheitsausgangs finden

wir nur in vier Studien. Außer variierenden Nachbeobach-
tungszeiten wird auch eine hohe Variabilität hinsichtlich
der Dauer der unbehandelten psychotischen Frühphase
sichtbar. Diese wird, wegen der durchgängig gefundenen
Schiefe der Verteilung, meist als Mittelwert und als Median
mitgeteilt. Einige der Studien beschränken sich auf einen
Kennwert der zentralen Tendenz, wobei die Mitteilung
beider Statistiken informativ und sinnvoll wäre. Der Range
der Mittelwerte der DUP umfaßt 22–84 Wochen, für die
Mediane 3–32 Wochen. Die Angabe der DUP erfolgte in
unterschiedlichen Zeiteinheiten und wurde hier für die
quantitative Angabe in Wochen umgerechnet und ganz-
zahlig gerundet.

Ein weiterer wichtiger Aspekt zur Unterscheidung der Stu-
dien ist das gewählte Outcomekriterium, wobei sich grob
vier Gruppen von Outcomemaßen unterscheiden lassen:
Symptommaße (meist unterschieden in Positiv- [11 Stu-
dien, einschließlich solcher mit Unterteilung der positiven
Symptome in Wahn und Halluzinationen] und Negativ-

Tabelle 1 (Fortsetzung): Übersicht über Studien zum Zusammenhang der Dauer der unbehandelten Psychose (DUP) und Outcome/Verlauf

Studie n Diagnose Follow-up DUP Mittelwert/ Zusammenhang Outcome- Kontrollvariable/ Eigenständiger
Median DUP/Outcome Dimension Kovariate Anteil von DUP

Addington et al., 2004 [50] 200 Erstepisoden 0 (initial) 84,2 Wochen/ Ja Positivsymptomatik Prämorbide Anpas- Ja, reduzierter
1 Jahr 28 Wochen Nein Negativsymptomatik sung; Einfluß
2 Jahre Ja Lebensqualität Substanzmißbrauch

Ja Kognitive Fkt.

Fuchs und Steinert, 2004 50 Stationäre 6 Monate 62 Wochen/ Ja Positivsymptomatik Keine –
[51] Erstaufnahmen 1 Jahr 8 Wochen Ja Soziale Behinderung

Nein Negativsymptomatik

Üçok et al., 2004 [52] 97 Erstepisoden 0 (bei Entlassung) 8,6 Monate/ Ja Allg. Symptomatik Prämorbide Anpas- Prämorbide
Schizophrenie 6 Monate Ja Positivsymptomatik sung Anpassung und

Nein Negativsymptomatik Outcome
unkorreliert

Emsley et al., 2004 [53] 66 Erstepisoden 1 Jahr 371 Tage Nein: DUP und Neuropsychologische Keine –
Schizophrenie NES unkorreliert; Auffälligkeiten bei

jedoch für NES Baseline
motor. Score und
DUP: p = 0,02

Alptekin et al., 2004 [54] 382 DSM-IV-Schizo- 1 Jahr 0,93 Jahre Ja (multiple Regres- Soziale Behinderung Multiple Regression: Weiterer signi-
phrenie (meist sion) (WHO Brief Disability für DUP p < 0,05 fikanter Prädik-
chronisch) Nein (log. Regres- Questionnaire, BDQ) tor: Negativ-

sion) symptomatik

Chen et al., 2005 [55] 93 Erstepisoden Stabilisierung 474 Tage Ja: Teilgruppe mit Neurologische Nein –
(FEP) nach 1. Episode kurzer DUP mit „Soft Signs“

weniger „Soft Signs“

Galinska et al., 2005 [56] 30 Erstepisoden Erstkontakt 31,3 Wochen Nein Klinische Symptome – –
(FEP) Nein Neurokognitive Funk-

tionen

Gunduz-Bruce et al., 2005 118 Erstepisoden 5 Jahre 61 Wochen Ja: Pat. mit Wahn: Zeit bis zur Wirksam- Multiple Regression: DUP war
[57] Schizophrenie (Pat. mit Wahn) r = 0,39; p < 0,02 keit der Behandlung z. B. Geschlecht, einziger

77 Wochen Nein: Pat. mit Hal- Symptomatik bei signifikanter
(Pat. mit Halluzin.) luz.: r = 0,17; n. s. Baseline Prädiktor

Harris et al., 2005 [58] 318 Erstepisoden 8 Jahre DUP: 168,8 Tage/ Ja Lebensqualität und Prämorbide Ja (nur solche
(FEP) 40,5 Tage; Ja „Social Functioning“ Anpassung, Alter, Effekte wurden

Prodrom: Ja Positive und negative Geschlecht, mitgeteilt)
387,7 Tage/ Nein Symptomatik Diagnose u. a.
125,5 Tage

Melle et al., 2005 [59] 282 Erstepisoden Ende der Index- Median: Ja Lebensqualität Ja, durch hierarchi- Ja
(FEP) episode 9 Wochen sche multiple Re-

(ca. 3 Monate) Range: 0–555 gressionsanalyse

Üçok et al., 2006 [60] 79 Erstepisoden mit 1 Jahr 7 Monate Ja Zeit bis Wiederauf- In Regressionsana- Nein, Einfluß
Schizophrenie (Median) Nein nahme lyse zur Vorhersage von DUP

Nein Rückfallrate des GAF-Scores bleibt nicht
Nein Wiederaufnahmerate signifikant
Nein  Verschiedene

Symptommaße

Malla et al., 2006 [61] 107 Erstepisoden 2 Jahre DUP: 57,3 Wo./ DUP: nein Remissionsstatus; Ja (Alter, Geschlecht, Ja, für DUI und
(FEP) 23,4 Wochen DUI: Status ja; Zeit bis zur Remission prämorbide Anpas- Remissions-

DUI: 227,3 Wo. / Dauer nein sung; Substanzmiß- status
154,9 Wochen brauch; Medikation)

Flyckt et al., 2006 [62] 153 Erstepisoden ca. 5 Jahre 14,4 Monate Ja Outcome rating unter Ja, log. Regression Nein
(FEP) Median: 0,7 Mon. Bezug auf GAF-Score

* lange DUP > 57 Wochen; kurze DUP < 57 Wochen (Medianhalbierung); ** Gruppe I: Negativsymptomatik nur bei Einschluß; Gruppe II: persistierende Negativsymptomatik;
FEP: First-episode Psychosis; NES: Neurological Evaluation Scale
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symptomatik [15 Studien] sowie allgemeine Symptomatik
[10 Studien]) einschließlich Berücksichtigung weiterer
Differenzierungen in depressive Symptomatik oder Angst-
symptomatik. Der zweite wesentliche Bereich betrachtet
den sozialen Outcome, operationalisiert über verschiede-
ne Maße der sozialen Funktionsfähigkeit, der sozialen
Behinderung oder der Lebensqualität (15 Studien). Dar-
über hinaus werden auch Einzelaspekte wie z. B. Arbeits-
fähigkeit betrachtet. Ein beliebtes Maß stellt der GAF-
Score dar, der jedoch eine Symptom- und eine Funktions-
komponente enthält, die sich im Rating nicht trennen las-
sen. Eine weitere wichtige Gruppe von Outcomemaßen
sind an der Behandlung orientierte Kriterien wie die Zeit
bis zur Remission bzw. bis zum ersten Rückfall bzw. der
psychotische Rückfall als dichotome Variable, sowie die
Zeit bis zur Wirkung der Medikamente (12 Studien).
Schließlich ist die kognitive bzw. neuropsychologische
Leistungsfähigkeit als letzte Outcomegruppe berücksich-
tigt (5 Studien). Eine Studie [62] versucht, ein prognosti-
zierbares globales Outcome-Rating zu definieren, das
Symptomatik, Behandlungsbedarf und Selbständigkeit der
Lebensführung integriert.

Sprechen die Studien insgesamt für den negati-
ven Zusammenhang von DUP und Outcome?

In einer großen Zahl von Studien konnten Zusammenhän-
ge von DUP mit verschiedenen Outcomemaßen bestätigt
werden, häufig auch bei Kontrolle weiterer Einflußfakto-
ren. Teilweise konnte dieser Zusammenhang nur für be-
stimmte Bedingungen (begrenzte Zeiträume, ausgewählte
Verlaufsdimensionen) nachgewiesen werden. Nur in eini-
gen wenigen Studien ist dieser Nachweis nicht gelungen.
Craig et al. [63] untersuchten unterschiedliche Diagnose-
gruppen mit psychotischen Symptomen (Schizophrenie,
schizoaffektive Psychose, bipolare und depressive Stö-
rung) und fanden keinen Zusammenhang von DUP und
Krankheitsverlauf bzw. -outcome über 24 Monate. Auch
bei der Prüfung der Neurotoxizitätshypothese durch Ho et
al. [64] erwies sich DUP als nicht prognostisch bedeutsam
für einen ungünstigen Verlauf und Outcome (Abb. 1).

Sprechen die Ergebnisse insgesamt für den erwarteten Zu-
sammenhang von DUP und Outcome? Auf der Ebene der
paarweisen Zusammenhänge bzw. des Gruppenvergleichs
wird die Hypothese 25mal bestätigt. Nur in drei Studien
kam der Zusammenhang bzw. Gruppenunterschied nicht
zustande. Zur Prüfung des Konfundierungseinwandes wur-

de fast immer – d. h. für 21 Studien – der Einfluß möglicher
„Confounders“ berücksichtigt. Die gefundenen Zusam-
menhänge bzw. Unterschiede fallen zwar etwas geringer
aus, doch bleiben sie 18mal signifikant. Deshalb wird der
behauptete Zusammenhang von DUP und Outcome von
der überwältigenden Mehrzahl der Studien auch unter Be-
rücksichtigung des Konfundierungseinwandes überzeu-
gend nachgewiesen.

Wirksamkeit der Frühintervention

Auch wenn die Befunde in ihrer Gesamtheit für den ge-
prüften Zusammenhang von DUP und Outcome und nur
vereinzelt gegen ihn sprechen, so sind die Wirkmechanis-
men, welche ihn verursachen, weiterhin nur unvollständig
geklärt. Die günstige Wirkung der Frühintervention auf
den Krankheitsverlauf kommt wahrscheinlich dadurch zu-
stande, weil die Therapie einsetzt und wirkt, bevor die Psy-
chose ihre negativen Folgen voll entfalten kann.

Die bisher berichteten Studien haben lediglich den zwi-
schen DUP und Outcome bestehenden Zusammenhang
als Argument für die Frühintervention gedeutet, da dieser
Zusammenhang relativ robust und auch bei Kontrolle des
Einflusses weiterer Prädiktoren, bei multiplen Outcome-
kriterien und variablen Zeiträumen nachweisbar ist. Je-
doch ersetzen all diese Studien nicht den direkten Nach-
weis eines positiven Effekts der Frühintervention auf den
Krankheitsverlauf im experimentellen bzw. quasiexperi-
mentellen Untersuchungsdesign. Beeindruckende Remis-
sionsraten (70 %), geringe Rückfallraten (20 %) und eine
signifikante Reduktion sämtlicher Symptommaße für die
Patienten eines Frühinterventionsprogramms [44] bleiben
ohne den Vergleich mit einer „Kontrollgruppe“ – die z. B.
unter verzögerter oder traditioneller Klinikbehandlung
medikamentös behandelt wurde – nur wenig aussagekräf-
tig. Trotz der vielfältigen Hinweise auf den Zusammen-
hang von DUP und Outcome sind verläßliche Angaben
zur Effizienz der Frühintervention, gewonnen in kontrol-
lierten Studien, bis heute rar geblieben.

Marshall und Lockwood [65] konstatieren aufgrund einer
Metaanalyse, daß es trotz weltweiter Etablierung der Früh-
intervention immer noch unklar bleibt, ob die Effektivität
ihrer Maßnahmen (Früherkennung, phasenspezifische
Frühbehandlung, Einsatz von Frühinterventionsteams) auf-
grund randomisierter Kontrollstudien zu untermauern ist.
Eine Übersichtsarbeit von Olsen und Rosenbaum [66] be-
richtet 23 prospektive Frühinterventionsstudien, von de-
nen die meisten als „naturalistisch“ bezeichnet werden, da
die Wirksamkeit der Frühintervention nicht im Kontroll-
gruppendesign geprüft wird. Nur vier Studien mit Interven-
tionsgruppe und randomisierter Kontrollgruppe liegen vor
[67–71], und zwar aus dem nordamerikanischen PRIME-
Projekt (Prevention through Risk Identification, Manage-
ment, and Education), dem australischen EPPIC- und
PACE-Programm (Early Psychosis Prevention and Interven-
tion Centre; Personal Assessment and Crisis Evaluation),
dem englischen EDIE-Projekt (Early Detection and Inter-
vention Evaluation) und dem deutschen KNS-Projekt
(Kompetenznetz Schizophrenie, Teilverbund I: Früherken-
nung und Frühintervention).

In der randomisierten Doppelblindstudie des PRIME-Pro-
jekts zum Vergleich von Olanzapin vs. Placebo [67] führt
das Medikament zu einer schnelleren Symptomreduktion
mit tendenziellen Unterschieden zur Placebogruppe abAbbildung 1: Bestätigung des Zusammenhangs von DUP und Outcome
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der 6. und signifikanten Unterschieden ab der 8. Woche.
Patienten mit Olanzapin zeigten eine höhere Gewichts-
zunahme. Extrapyramidale Symptome waren jedoch in
beiden Gruppen nur in geringer Ausprägung vorhanden
und unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Die randomisierte Studie der McGorry-Gruppe konnte nur
für das erste halbe Jahr einen signifikanten Effekt von
Risperidon und kognitiver Verhaltenstherapie nachweisen,
der zum Einjahreszeitpunkt nicht mehr signifikant ausfiel
[68].

Frühintervention durch kognitive Verhaltenstherapie er-
wies sich im randomisierten Kontrollversuch über 12 Mo-
nate im EDIE-Projekt [69] als erfolgreich hinsichtlich der
Symptomreduktion, der Reduktion der Wahrscheinlichkeit
der neuroleptischen Behandlungsnotwendigkeit bzw. des
Übergangs in die Psychose.

Im deutschen Kompetenznetz Schizophrenie (KNS) wird
seit dem Jahr 2000 ebenfalls eine randomisierte Kontroll-
studie zum Nachweis des Erfolgs von Frühintervention [5,
70, 71] durchgeführt. Die Risikopersonen werden im „psy-
chosefernen“ (mindestens eines von zehn psychoseprädik-
tiven Basissymptomen oder die Reduktion des GAF-Scores
um 30 Punkte innerhalb des letzten Jahres, sofern ein wei-
terer Risikofaktor – familiäre Belastung oder prä-/peri-
natale Komplikationen – vorliegt) und im „psychosena-
hen“ Prodrom (attenuiert psychotische Symptome [APS]
oder kurze remittierende psychotische Symptome [BLIPS])
identifiziert. An der Studie beteiligt sind die Frühinterven-
tionszentren in Bonn, Düsseldorf, Köln und München. Die
Intervention im psychosefernen Prodrom besteht in einer
kognitiven Verhaltenstherapie (KVT). Unter der Kontrollbe-
dingung erfolgt klinisches Management (KM) bei 12mona-
tiger Studiendauer. Insgesamt sollten 200 Patienten rekru-
tiert werden. Die vorläufigen Ergebnisse – 5,3 % Über-
gänge in das psychosenahe Prodrom bzw. die Psychose
unter KVT und 14,8 % unter KM – sprechen für eine erfolg-
reiche Frühintervention. Die Intervention im psychose-
nahen Prodrom (APS oder BLIPS) besteht unter der Kon-
trollbedingung in einem klinischen Management (Krisen-
intervention, Familienberatung), unter der Interventions-
bedingung wird KM ergänzt durch ein niederdosiertes
atypisches Neuroleptikum (Amisulprid, 50–800 mg). Eine
vorläufige Auswertung, basierend auf 15 Personen der
Interventionsgruppe, zeigt eine signifikante Symptom-
reduktion (positiver, negativer und Gesamtscore der
PANSS). Doch werden keine Werte für die Kontrollgruppe
berichtet, sodaß derzeit keine Aussage zum Gruppenunter-
schied getroffen werden kann. Des weiteren wäre zu be-
achten, daß Atypika möglicherweise Nebenwirkungen
zeigen, wie z. B. das Auftreten von Angstsymptomatik
nach erfolgreicher schneller Reduktion der Positivsym-
ptomatik in einer mit Risperidon behandelten Patienten-
gruppe [72]. In der KNS-Studie zeigte die Medikation je-
doch keine negativen Effekte.

Eine in Norwegen und Dänemark durchgeführte Studie
berichtet erfolgreiche Früherkennung mit Reduktion der
DUP um ca. 1,5 Jahre [73]. In dem Sample von 1993 bis
1994, welches vor Einrichtung des Frühinterventions-
zentrums TIPS untersucht wurde, beträgt die DUP durch-
schnittlich 114 Wochen (Median: 26 Wochen), in den Jah-
ren 1997–1998 nach Einrichtung des TIPS hingegen durch-
schnittlich 26 Wochen (Median: 5 Wochen). Wissens-
vermittlung über die beginnende Psychose in der Öffent-
lichkeit, in Schulen und im Gesundheitswesen beeinflußte

das Hilfesuchverhalten und erleichterte so den Zugang
zum Frühinterventionszentrum. Hierbei ist es tatsächlich
gelungen, durch Frühintervention die DUP zu reduzieren.
Ob es dadurch auch zu einer Verbesserung des Outcomes
kommt, war zu diesem Zeitpunkt noch nicht prüfbar. Doch
selbst die zu erwartende Reduktion der DUP in Frühinter-
ventionssamples im Vergleich zur Standardbehandlung ist
nicht zwingend, da möglicherweise Selektionsmechanis-
men bei der Rekrutierung von Frühinterventionssamples
zur Behandlung von Personen mit langen DUPs führen,
die dadurch im Vergleich zur traditionellen Behandlung im
Mittel längere DUPs präsentieren [2, 74].

Yung et al. [75] hatten mittels quasiexperimentellem
Design Patienten mit einer beginnenden Psychose unter
Standardbehandlung eines psychiatrischen Krankenhauses
und an der speziellen Frühinterventionsklinik EPPIC ver-
glichen. Aufgrund von Krankenakten wurden die Patienten
der Kontrollgruppe innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Erkrankungsbeginn als Personen mit einer beginnenden
Psychose identifiziert und hinsichtlich einer Reihe von
Variablen aus veröffentlichten EPPIC-Daten verglichen.
Dazu zählten die Aufenthaltsdauer, der Aufenthalt auf
einer geschlossener Station, die Beteiligung der Polizei
bei der Einweisung, die durchschnittliche neuroleptische
Dosis und die DUP.

Die Ergebnisse der Tabelle 2 demonstrieren eindrucksvoll
die Vorteile der speziellen Frühinterventionsstrategie. Die
Unterschiede werden darauf zurückgeführt, daß die übli-
che Standardbehandlung zu sehr auf chronische Patienten
ausgerichtet ist und nicht den Bedürfnissen von Patienten
in der beginnenden ersten Episode entspricht und für die
betroffene Altersgruppe inadäquat sei. Das Personal tra-
ditioneller psychiatrischer Dienste verfügt nicht über ge-
nügend Kenntnisse, um den Bedürfnissen dieser Patienten
zu entsprechen und um beginnende Psychosen angemes-
sen zu behandeln. Für die etwa 8 % Risikopersonen, die
an der psychiatrischen Klinik behandelt wurden, ist auch
unter Kostengesichtspunkten der Behandlung an einem
speziellen Frühinterventionszentrum der Vorzug zu geben.

Es stellt sich die Frage, ob sich mit der Frühintervention
eine spätere Nachbehandlung erübrigt, d. h. ob kurzfristig
bestehende Vorteile auch über eine längere Zeit anhalten.
Linszen et al. [42] können nach schneller Intervention in
der ersten Episode nach 15 Monaten auf eine vergleichs-
weise niedrige Rückfallrate von nur 15 % hinweisen. Doch
ließ sich dieser günstige Effekt nicht bis zur Nachunter-
suchung nach fünf Jahren aufrechterhalten. Bis dahin hatte
über die Hälfte der Patienten mindestens einen psychoti-
schen Rückfall und ein Viertel eine chronische Positiv-
symptomatik entwickelt. Die meisten Patienten waren auf
Unterstützung durch die Eltern angewiesen. Nur wenige

Tabelle 2: Vergleich beginnender Psychosen unter Standardbehandlung
und bei Behandlung an einem Frühinterventionszentrum (nach [75])

Variable Standardbehandlung in Frühinterventions-
psychiatrischer Klinik zentrum EPPIC

Dauer der unbehan-
delten Psychose (DUP) 15 Monate 6 Monate
Stationäre Aufnahme 81 % (davon 22 % auf 64 % (davon 10 % auf
erforderlich geschlossener Station)  geschlossener Station)
Durchschnittliche
Aufenthaltsdauer 46,5 Tage 12,9 Tage
Polizei bei Einweisung 40 % der stationär 3,8 % der stationär
involviert Behandelten Behandelten
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konnten ihren Lebensunterhalt selbst verdienen. Demnach
führt die Verkürzung der DUP höchstens kurzfristig zu
einem positiven Resultat. Einer kontinuierlichen Nach-
sorge dürfte für den Krankheitsverlauf mehr Bedeutung
zukommen als der alleinigen Reduktion der DUP.

Insgesamt reichen die Studien, welche den Einfluß der
Frühintervention auf Outcome und Verlauf unter kontrol-
lierten Bedingungen untersuchen, noch nicht aus, weder
in ihrer Anzahl noch in ihrer Aussagekraft. Dies hängt da-
mit zusammen, daß einzelne Zentren lange Einschlußpha-
sen benötigen, um hinreichend große Patientengruppen zu
rekrutieren, und daß im Anschluß an die Frühintervention
mehrere Jahre umfassende Nachbeobachtungszeiten erfor-
derlich sind, um genügend Übergänge für den Gruppen-
vergleich bzw. für die Identifikation von Prädiktoren eines
Übergangs in die Psychose registrieren zu können. Diese
Zeit ist seit Beginn der aktuellen Interventionsstudien noch
zu kurz.

Diskussion

Ob sich Früherkennung inkl. Frühintervention günstig auf
Verlauf und Outcome auswirken, wird in der Literatur
weitgehend nur indirekt begründet. Der gesicherte Zusam-
menhang von kurzer DUP und besserem Verlauf und Aus-
gang führt im Umkehrschluß zu der Folgerung, daß eine
Verkürzung der DUP als Ergebnis der Frühintervention
unmittelbar zu einer Verbesserung des Outcomes führen
müsse. Kritiker des Früherkennungs- und Frühinterven-
tionsansatzes [35, 36] weisen darauf hin, daß der Zusam-
menhang von DUP und Outcome durch weitere Prädikto-
ren eines günstigen Outcomes konfundiert sein könnte. An
dieses Argument anknüpfend wurde vor allem der Einfluß
der prämorbiden Anpassung bei der statistischen Analyse
berücksichtigt, doch erwies sich der Einfluß der „Confoun-
ders“ auf den Verlauf als nicht ausreichend, um den der
DUP zu eliminieren. Das heißt, daß der Einfluß der Dauer
der unbehandelten Psychose auch nach Kontrolle weiterer
Einflußfaktoren auf den Outcome bestehen bleibt, wenn
auch in reduziertem Ausmaß, sodaß die Ergebnisse eher
zur Stärkung der Position der Frühintervention als zu deren
Schwächung führten.

Auch wenn die empirischen Befunde den Zusammenhang
von DUP und Outcome insgesamt stützen [76, 77], so
werden dennoch hin und wieder diskrepante Ergebnisse
mitgeteilt. Zu deren Erklärung weisen Addington et al. [50]
auf methodische Differenzen hin, wie z. B. unterschiedli-
che Stichprobengrößen und Selektionseffekte, die Art der
durchgeführten Behandlung, Unterschiede in der Messung
von DUP und Outcome und unterschiedliche Zeiten bis
zum Follow-up. Friis et al. [78] führen Unterschiede in den
Ergebnissen verschiedener Studien auf methodische Fall-
stricke zurück, hauptsächlich bedingt durch Unterschiede
in der Stichprobendefinition (Ausschlußkriterien, Verwei-
gerung, Verlust bei Follow-up), den Meßmethoden (Relia-
bilität und Validität der Skalen) sowie der Datenanalyse
(Nichtbeachtung möglicher Schwelleneffekte der DUP,
unzulängliche Kontrolle der Baselinewerte und konfundie-
render Variablen). Diskrepante Ergebnisse zum Zusam-
menhang von DUP und Einjahres-Outcome werden von
Malla et al. [44] durch konfundierende Faktoren und un-
terschiedliche Outcomemaße erklärt. In der Übersichts-
arbeit zum Konzept DUP halten Norman und Malla [79]
kritisch fest, daß ein früher Behandlungsbeginn die Beseiti-
gung der psychotischen Symptomatik zwar erleichtert, daß

jedoch Hinweise auf eine Reduktion der Rückfallwahr-
scheinlichkeit fehlen. Zusammenhänge zu anderen Indi-
katoren des Langzeitverlaufs wie Negativsymptomatik
oder kognitive Beeinträchtigung seien unzureichend un-
tersucht worden. Der Einfluß möglicher konfundierender
Faktoren sollte mit größerer Sorgfalt untersucht bzw. kon-
trolliert werden, was bei den Publikationen neueren Da-
tums allerdings erfolgt ist.

Ein weiterer Übersichtsartikel zusammen mit einer Meta-
analyse zum Thema „Beziehung zwischen DUP und Out-
come bei „First-episode Psychosis“- (FEP-) Patienten“ wur-
de von Perkins et al. [77] präsentiert und folgendermaßen
zusammengefaßt:
1. Eine längere psychotische Phase vor dem Beginn der

antipsychotischen Behandlung ist mit einem geringe-
ren Grad der Wiederherstellung nach der ersten Episo-
de assoziiert (auf den Ebenen der Symptomatik und der
sozialen Funktionsfähigkeit). Dieser Effekt besteht un-
abhängig vom zusätzlichen Einfluß weiterer Variablen.

2. DUP scheint vom neurokognitiven Funktionsniveau
beim ersten Behandlungskontakt unabhängig zu sein.

3. DUP ist mit der Schwere negativer Symptome zur Zeit
des Erstkontakts assoziiert, nicht jedoch mit der Schwe-
re positiver Symptome bzw. der allgemeinen Psycho-
pathologie.

4. Aufgrund der vorliegenden Studien besteht kein Zu-
sammenhang zwischen DUP und Hirnmorphologie.

5. Die Befunde zum Zusammenhang von DUP und psy-
chotischem Rückfall reichen nicht aus, um daraus
schon Schlußfolgerungen zu ziehen.

Dennoch handelt es sich bei fast allen Analysen um Post-
hoc-Auswertungen von Befunden, die nicht direkt den
Einfluß der Frühintervention auf den Verlauf zum Gegen-
stand hatten. Experimentelle oder quasiexperimentelle
Prüfdesigns haben bis heute Seltenheitswert. Personen mit
stark erhöhtem aktuellem Risiko (Ultra-High Risk, UHR)
sind über klar definierte und international akzeptierte Kri-
terien identifizierbar, welche zuerst durch die Gruppe von
McGorry in Melbourne [4, 80] festgelegt wurden. Doch
UHR-Personen mit Übergängen in die voll entwickelte
Psychose befinden sich aufgrund von BLIPS oder APS
bereits im Frühstadium der Psychose und nicht mehr im
initialen Prodrom. Kriterien zur Früherkennung von Pro-
dromalpatienten mit vergleichbarer Akzeptanz stehen
noch aus und sind – z. B. aufgrund entsprechender Über-
gangsraten – noch nicht überzeugend demonstriert wor-
den. Auch die von Klosterkötter et al. [15] präferierten
Basissymptome mit hohem Prognosewert sind aus einem
Sample mit hohem Psychoserisiko gewonnen und enthal-
ten Vorläufer psychotischer Denkstörungen, Wahrneh-
mungsstörungen und Wahnvorstellungen, die eher den
Beginn der Psychose charakterisieren als das initiale Pro-
drom. Unspezifische Indikatoren eines initialen Prodroms
werden weit weniger einheitlich gehandhabt als die der
beginnenden Psychose. Auch ist es nur schwer möglich,
den Zeitpunkt des Übergangs in die Psychose oder in
einen psychosenahen Risikozustand vorherzusagen, denn
es existiert keine phasenspezifische Frühdiagnostik. Møller
[81] bemängelt die Fixierung auf die Dauer der unbehan-
delten Psychose unter Vernachlässigung inhaltlicher
Aspekte. Bei Betrachtung der Entwicklungslinien von
19 ersten Episoden mit DSM-IV-Schizophrenie beobachtet
er für Kernsymptome der Psychose attenuierte Vorläufer
mit kontinuierlicher Entwicklung, während Symptome, die
nicht zum Kern der Störung gehören, eher fluktuieren. Der
Aspekt der Veränderung von Symptomen, des Entwick-
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lungsgradienten als Risikoindikator, findet sich in den
Melbourne-Kriterien höchstens in der Reduktion des
GAF-Scores.

Sofern wir in der Lage sind, psychotische Störungen oder
ein bestehendes Psychoserisiko früher zu erkennen und
zu behandeln, und nicht erst beim Vollbild einer schizo-
phrenen Psychose und nach der Aufnahme in ein psychia-
trisches Krankenhaus, besteht die Hoffnung, daß sich die
an die Früherkennung anschließende Frühintervention
günstig auf den weiteren Krankheitsverlauf auswirkt. Die
meisten Frühinterventionsprogramme zielen darauf ab,
die DUP zu verkürzen, also die Patienten möglichst im
Beginn der psychotischen Phase zu behandeln, oder auch
im Übergang vom Prodrom in die Psychose. Ungleich
schwieriger erscheint hingegen eine prodromale Früher-
kennung, z. B. weil eine Differenzierung des schizophre-
nen Prodroms von einer beginnenden depressiven Episode
ohne Hinzunahme weiterer Risikofaktoren nicht möglich
ist [82, 83].

Um Frühinterventionszentren dauerhaft als Teil der Ver-
sorgungsstruktur zu etablieren, erscheint es unabdingbar,
den günstigen Einfluß der Frühintervention auf den Schi-
zophrenieverlauf an größeren Stichproben und über län-
gere Zeiträume zu untersuchen und unter Beweis zu stel-
len. Dies erfordert randomisierte Kontrollstudien, denn nur
damit ist der direkte Vergleich der Früherkennung mit den
sonst üblichen Behandlungsbedingungen möglich. Erst
wenn die Verhinderung von Klinikaufenthalten, von Über-
gängen in die Psychose, von Rückfällen im weiteren Ver-
lauf und die Vermeidung schwerwiegender sozialer Konse-
quenzen nachgewiesen ist, eröffnet sich eine Perspektive
für eine umfassendere und dauerhafte Etablierung von
Frühinterventionszentren.
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