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mafen.

» Herkdmmliche bio-psycho-soziale Erklarungsmodelle fiir Psychosen aus dem schizophrenen
Formenkreis berticksichtigen biologische, psychische und soziale Faktoren oft nicht gleicher-

P Daher wird ein umfassendes evidenzbasiertes Modell erstellt, das genetische Anteile, pra- und
perinatale Faktoren, Gehirnentwicklung und Gehirnstoffwechsel, Umweltfaktoren, negative
Erlebnisse in der Kindheit, kognitive Vulnerabilitatsfaktoren, Persdnlichkeitsfaktoren sowie
Faktoren im frilhen Erwachsenenalter miteinbezieht.

P Das Modell ist grafisch darstellbar und kann in der Patientenbehandlung (Psycho-
edukation) sowie fiir die Ableitung weiterer Interventionen verwendet werden.

SHORT CUT

Atiologische Faktoren bei Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis
Ein innovatives bio-psycho-soziales

Erklirungsmodell

I m Laufe der Zeit wurden immer wieder
bio-psycho-soziale Erklarungsmodelle
flr Psychosen aus dem schizophrenen
Formenkreis flr psychoedukative Zwe-
cke vorgelegt!: 2. Basierend auf der klas-
sischen Arbeit von Zubin und Spring3,
zeichnen sich diese Modelle jedoch nicht
durch eine ausgeglichene Betrachtung
und Integration der unterschiedlichen
biologischen, psychischen und sozialen
Faktoren aus, sondern sie sind oft sehr
biologisch orientiertt. Dies korreliert mit
Uberproportionalen  Forschungsbemi-
hungen im biologisch-genetischen Be-
reich, wohingegen psychische, soziale
sowie Umweltprozesse (wie z. B. Miss-
brauchserlebnisse und Traumata; vgl.®)
im Hintergrund stehen. AuBerdem wei-
sen viele Erklarungsmodelle eine Licke
zwischen frithen Vulnerabilitatsfaktoren
und der Erstmanifestation Mitte der
1920er-Jahre auf.

Um zu einer ausgeglichenen Gewichtung
der verschiedenen atiologischen Fakto-
ren zu gelangen, wurden im Rahmen der
vorliegenden Ubersichtsarbeit vor allem
Metaanalysen herangezogen. Ziel ist die
Erstellung eines aktuellen, umfassenden,
integrativen Modells mit einer durchgan-
gigen Zeitlinie, das grafisch darstellbar
ist und in der Patientenbehandlung (Psy-
choedukation) verwendet werden kann.

Ein innovatives
bio-psycho-soziales Modell

Viele der Komponenten bio-psycho-sozi-
aler Vulnerabilitat-Stress-Bewaltigungs-
modelle sind im Einzelnen sehr gut er-
forscht. Wesentlich weniger Ergebnisse
liegen zu den Wechselwirkungen zwi-
schen den Komponenten vor. Collip et
al.” schlagen in diesem Zusammenhang
das Erkléarungsprinzip der sensitization
(im Sinne einer wiederholten Exposition
in Bezug auf verschiedene Risikofakto-
ren, die kumulativ zur Entstehung einer
Psychose beitragen) vor. Dabei scheinen
die Risikofaktoren starkere negative Ef-
fekte nach sich zu ziehen, wenn sie frii-
her im Leben der Betroffenen auftreten.
Fur die Erstellung eines Modells bedeutet
dies: ,The evidence shows that psychosis
is best understood with a neuropsychia-
tric model that integrates heredity, vul-
nerability, social adversities, and cogni-
tive appraisal processes*s.

Genetische Anteile

Genetische Faktoren werden traditionell
als wichtige Vulnerabilitatsfaktoren von
Psychosen diskutiert® 9. Jedoch scheint
der Anteil der genetischen Faktoren ge-
ringer zu sein, als dies urspriinglich oft

angenommen wurde. Das menschliche
Gehirn zeichnet sich demnach zum Zeit-
punkt der Geburt durch ein hohes Aus-
maf an Flexibilitat aus und ist (abgese-
hen von der grundsatzlichen Struktur)
relativ wenig genetisch determiniert!©;
dafiir wird Lernprozessen und der neuro-
nalen Plastizitat groBe Bedeutung beige-
messen. Howes und Kapur® fassen den
diesbeziiglichen Wissensstand wie folgt
zusammen: ,The most parsimonious
statement that can be made today is
that while a number of genetic associa-
tions have been identified, none of them
accounts for the majority of schizophre-
nia and most of them are likely to be
susceptibilities”.

Volz et al.ll sehen dies ahnlich, wenn
sie feststellen: , /nsgesamt jedoch muss
zusammengefasst werden, dass die zur-
zeit bekannten genetischen Einfllisse
nur einen kleinen Teil der Symptomatik
zu erklaren vermogen.“ Der durch gene-
tische Einfllisse erkléarte Varianzanteil
wird auf 1-2 % geschéatzt® 12, Van Os!3
zieht die folgende Schlussfolgerung: ,[...]
the possibility of multiple common risk
genes that are each of small effect and
contribute to a quantitative trait seems
more and more likely* Dies wirde auch
der klinischen Erfahrung entsprechen,
wonach 85 % der schizophrenen Pa- »
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tienten keinen Verwandten ersten Grades
haben, der ebenfalls erkrankt ist!2. In der
Folge werden sich kiinftige Forschungs-
vorhaben im Bereich der genetischen
Faktoren zunehmend um die Klarung
sogenannter ,gene-environment interac-
tions” bemuhen. Bestatigende metaana-
lytische Forschungsbefunde fiir solche
Interaktionen liegen flir die Faktoren
Komplikationen in der Schwangerschaft
oder bei der Geburt, vaterliches Alter, Ur-
banizitat, Migration sowie Cannabis-
missbrauch bereits vorl4.

Pra- und perinatale Faktoren

In mehreren Studien wurden pré- und pe-
rinatale Komplikationen als atiologische
Faktoren flr die Entstehung von Psycho-
sen bestatigt!® 16, wobei die Effekte ins-
gesamt als eher gering anzusehen sind.
Auch das Alter des Vaters (wenn dieses
Uber 50 Jahren liegt) scheint ein Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer Psychose
aus dem schizophrenen Formenkreis
darzustellen’. 14, 16,

Weitere teilweise bestétigte pranatale
Atiologiefaktoren sind Infektionen der
Mutter wahrend der Schwangerschaft, ei-
ne Geburt im Winter (vor allem in Januar
und Februar) sowie Stress und Belastun-
gen der Mutter wahrend der Schwanger-
schaft (z. B. durch Todesfalle oder andere
schwerwiegende Life Events)?6.

Gehirnentwicklung
und Gehirnstoffwechsel

Was den Bereich der Gehirnentwicklung
und des Gehirnstoffwechsels angeht,
konnte eine neuronale Migrationsstorung
im zweiten Schwangerschaftsdrittel ur-
sachlich fir die bei psychotischen Pati-
enten gefundenen neurobiologischen
Veranderungen seinl; aber auch eine
Wechselwirkung zwischen Genen und
friihkindlichen Ereignissen stellt eine Er-
kldrung darl’. Read et al.18 sehen bei-
spielsweise einen Grund fir die haufig
beschriebene Dopaminstorung in Miss-
brauchs- und Vernachlassigungserleb-
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nissen in der Kindheit, die zu langfristi-
gen Veranderungen in verschiedenen
Gehirnarealen fiihren kdnnen.

Die dopaminerge Dysfunktion besteht in
einem erhohten Dopamin-Level im Stria-
tum®: 19, Umkehrschllsse aus beobach-
teten Medikamentenwirkungen, das Auf-
treten von drogeninduzierten Psychosen
sowie post mortem und bildgebende
Untersuchungen sprechen fiir die Dopa-
minhypothese20; Latenzzeiten der Effek-
te, erfolglose Medikationsversuche trotz
nachweisbarer Dopaminblockade sowie
der Nachweis einer unauffalligen Dopa-
minfunktion bei manchen psychotischen
Patienten sprechen jedoch dagegen?!.
Neben den Auffalligkeiten im dopaminer-
gen System konnten auch eine vermin-
derte Aktivitat bestimmter Glutamatre-
zeptoren, Defizite in der GABA-ergen In-
hibitionsfunktion sowie eine verminderte
,Signal-to-noise ratio” relevant sein22,
Dartiber hinaus scheint bei einigen psy-
chotischen Patienten eine Ventrikelerwei-
terung vorzuliegen, die ebenfalls als so-
matischer Vulnerabilitatsfaktor angese-
hen werden kann2l. 23, Vermutlich in
Zusammenhang mit der Ventrikelerwei-
terung ist eine tendenzielle Volumenver-
minderung in mehreren Bereichen (me-
dialer Temporallappen, superiorer tem-
poraler Kortex, frontaler Kortex, Thala-
mus) zu sehen, wobei der geschatzte
Beitrag der Ventrikelerweiterung zur Ent-
stehung einer Psychose mit maximal 6 %
als gering zu bezeichnen ist23.

Dartber hinaus liegen einige weniger
eindeutige Befunde vor, die beispielswei-
se auf eine Volumen- und Dichteredukti-
on der grauen und weiBen Substanz, ei-
ne Neuropilreduktion, auf eine Stérung
der Gehirnlateralisierung sowie auf eine
Ubergreifende Stérung des synaptischen
Informationsaustausches bzw. der funk-
tionalen Konnektivitit hinweisen?2 24,

Umweltfaktoren

In letzter Zeit lieBen sich auch Umwelt-
faktoren identifizieren, die als pradispo-
nierend fur die Entstehung einer psycho-

tischen Stérung gelten. Hierzu zahlen
das Aufwachsen in einer stadtischen
Umgebung?® und das Vorliegen eines
Migrationshintergrunds26. Die Effektstar-
ke fir das Aufwachsen in einer stadti-
schen Umgebung liegt mit 1,72 sehr
hoch und erklart ca. 30 % der Varianz25,
womit es sich hierbei um den stérksten
bekannten Umweltfaktor handelt. Zam-
mit et al.2” fihren diesen Effekt auf sozi-
ale Fragmentierung zurtick. Ebenso wie
fur andere Umweltfaktoren scheint der
Effekt der Urbanizitat groBer zu sein, je
friher im Leben er auftritt’.

Zum Migrationsfaktor bleibt anzumer-
ken, dass bei bestimmten Personengrup-
pen (z. B. Marokkanern in den Nieder-
landen und bei dunkelhdutigen Men-
schen) ein hoheres Risiko fiir Nachkom-
men von Migranten der ersten Generation
besteht, wohingegen in den anderen
Gruppen das Risiko fiir Migranten der
ersten und der zweiten Generation gleich
hoch ist26. AuBerdem scheinen Migran-
ten aus armen bzw. Entwicklungslan-
dern sowie aus Landern, in welchen die
meisten Menschen dunkelhautig sind,
ein hoheres Psychoserisiko aufzuweisen.
Als mogliche mediierende Mechanismen
werden Stressfaktoren wie Diskriminie-
rung, soziale Probleme, Armut sowie
Schwierigkeiten, einen langerfristigen Le-
bensplan aufzustellen, diskutiert26.

Negative (traumatische)
Erlebnisse in der Kindheit

Ein weiterer Vulnerabilitatsfaktor fur psy-
chotische Stérungen wird in schwierigen
oder traumatischen Erlebnisse in der
Kindheit gesehen4 18, Beispiele flr sol-
che Erlebnisse sind in physischer und
sexueller Gewalt, Vernachldssigung so-
wie in friihkindlichen Verlusterlebnissen
zu sehen. Diese Erfahrungen konnen ei-
nerseits zur Ausbildung eines unsicheren
Bindungsstils, dysfunktionaler Schemata
und eines niedrigen Selbstwerts fiih-
ren28, 29; andererseits kdnnen sie neuro-
biologische Veranderungen in verschiede-
nen Gehirnarealen nach sich ziehen# 18,
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Abb.: Bio-psycho-soziales Vulnerabilitat-Stress-Bewaltigungsmodell fiir Psychosen aus dem schizophrenen Formenkreis

Kognitive Vulnerabilitatsfaktoren

Pradisponierende kognitive Faktoren be-
stehen in Phanomenen wie ,jumping to
conclusions“39, Defiziten im Bereich des
Metagedachtnisses3! sowie in kognitiven
Defiziten (in den Bereichen Gedachtnis,
Aufmerksamkeit, allgemeine Intelligenz,
sprachliche Fertigkeiten, Exekutivfunktio-
nen, kognitive Flexibilitat sowie Abstrak-
tionsfahigkeit)11: 32, 33 Manche dieser
kognitiven Beeintrachtigungen werden
mit neurobiologischen Veranderungen in
Verbindung gebracht. Heinrichs32 ver-
gleicht in seiner Ubersichtsarbeit die Ef-
fektstarken, die einerseits fiir kognitive
Beeintrachtigungen und andererseits in
Studien mit bildgebenden Verfahren ge-
funden wurden und kommt zum Schluss,
dass ,[...] it is clear that schizophrenia
manifests itself strongly in cognitive per-
formance and more moderately and of-
ten inconsistently in neuroimaging mea-
sures of associated brain systems®.

Des Weiteren werden eine allgemeine

Einschrankung der Kapazitat zur Aufnah-
me und Verarbeitung von Informationen,
eine Wahrnehmungsfilterstérung, eine
verminderte Reizdiskriminierungsfahig-
keit sowie (neuro-)motorische Defizite
diskutiert2!, 34,

Personlichkeit

Im Personlichkeitsbereich werden einzel-
gangerische, sozial angstliche, Ubersen-
sible oder schizotype Zlge als Vulnerabi-
litatsfaktoren psychotischer Stoérungen
angesehenl!’ 21 Welham et al.3® sehen
darliber hinaus unspezifisch-subtile Ver-
haltensauffalligkeiten in der Kindheit als
Risikofaktor an. SchlieBlich scheint ein
Zusammenhang zwischen Schizotypie
und negativen Kindheitserlebnissen zu
bestehen36.

Faktoren im (friihen) Erwachsenenalter

In den meisten Psychosemodellen findet
sich eine groBe Liicke zwischen friihen

Vulnerabilitatsfaktoren und dem Beginn
der Psychose. Um diese Licke zu schlie-
Ben, wurden im vorliegenden Modell be-
lastende Faktoren wie zwischenmensch-
liche Schwierigkeiten (im familidren Be-
reich, mit Peers, in Partnerbeziehungen),
Defizite im Bereich der sozialen Kompe-
tenz, eine wenig forderliche Freizeitge-
staltung, Probleme in den Bereichen
Ausbildung und Arbeit, ein niedriger
Selbstwert sowie Substanzkonsum (vor
allem Cannabis und Ecstasy) miteinbe-
zogen3’. Letztgenannter Faktor gilt in der
Literatur als wesentlicher Faktor in der
Entstehung von psychotischen Stérun-
gen® 17, Kuepper et al.38 beststigen die
atiologische Bedeutung von Cannabis-
missbrauch im Rahmen ihrer Langs-
schnittuntersuchung: ,There was no evi-
dence for self medication effects as psy-
chotic experiences did not predict later
cannabis use*, wobei ein Dosis-Wirkung-
Zusammenhang besteht36. Die Verbin-
dung zwischen Cannabiskonsum und
der Entstehung von Psychosen »
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scheint auBerdem bei Personen mit ge-
netischer Vulnerabilitat und Missbrauch
in der Kindheit starker ausgepragt zu
sein39. AuBerdem besteht eine Verbin-
dung zwischen Cannabiskonsum und
dem Persistieren von psychotischen
Symptomen38. 39,

Aktualgenese

Kritische Life Events (z. B. Verénderun-
gen in der Arbeit, finanzielle Belastun-
gen, Probleme in Beziehungen bzw. in
der Familie) konnen in Kombination mit
einem Mangel an sozialer Unterstitzung
und an eigenen Bewaltigungsstrategien
Stress auslésen und so zu einer psycho-
tischen Dekompensation flihren. Die em-
pirische Datenlage in Bezug auf Life
Events ist jedoch nicht als besonders
umfangreich zu bezeichnen0. In Bezug
auf familidre Faktoren kommt dem Kon-
zept der ,expressed emotions” eine be-
deutsame Rolle zu. Ein von Kritik, Feind-
seligkeit sowie emotionalem Uberenga-
gement und Involviertheit gepragtes
Klima innerhalb der Familie (,high ex-
pressed emotions”) hat sich dabei als
Risikofaktor fiir Riickfalle erwiesen®!. Im
vorliegenden Modell (Abb.) wird dem
Konzept der ,expressed emotions” aller-
dings auch eine atiologische Bedeutung
beigemessen30.

Sind die protektiven Faktoren (z. B. Stress-
bewaltigungsstrategien und soziale Un-
terstlitzung) nicht ausreichend kompen-
satorisch wirksam, so kommt es zu Fruh-
warnzeichen, die wiederum zu eindeutig
psychotischen Symptomen beim Patien-
ten fiihren37.

Weiterer Verlauf

Im Entwicklungsverlauf sind weitere psy-
chotische Episoden, Phasen mit Negativ-
symptomen, Veranderungen von Selbst-
bild und Lebensplanen, zwischenmensch-
liche Veranderungen, Veranderungen am
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Arbeitsplatz und der finanziellen Lage
sowie der Behandlungsverlauf von Be-
deutung. Eine zusammenfassende grafi-
sche Darstellung findet sich in der Abbil-
dung.

Therapeutische Nutzung
des Modells

Die Einfuhrung des Modells im psycho-
edukativen Prozess orientiert sich an der
von Kingdon und Turkington42 vorge-
schlagenen Vorgehensweise: ,Warum
entwickeln Menschen die Art von Prob-
lemen, die Sie geschildert haben? Oft
fihren Stress und Uberforo’erung dazu,
dass Menschen Stimmen héren oder
dass sie extreme Ideen entwickeln, wel-

Tab.: Aus dem Modell ableitbare Interventionen

Element aus dem
Storungsmodell

Vulnerabilitat

che zu erklaren scheinen, was gerade
passiert. Gleichzeitig sind zu wenige so-
genannte Schutzfaktoren oder Bewélti-
gungsstrategien vorhanden.

Normalerweise hat Stress nicht diese
Auswirkungen. Forscher glauben daher,
dass man dafir irgendwie verwundbar
oder anféllig sein muss. Das kann z. B.
der Fall sein, wenn es in der Familie
schon &hnliche Probleme gegeben hat
oder wenn man eine besonders sensible
Persénlichkeit ist. Auch andere Faktoren
wie etwa Verdnderungen im Gehirn,
Schlafmangel oder Drogenkonsum kén-
nen einen Menschen fiir solche Reaktio-
nen verwundbar machen. Manche Men-
schen sind also vulnerabel und brau-
chen nur wenig Stress, um krank zu

Interventionsstrategie

Einnahme von Medikation

Forderung sozialer Integration

Aufarbeitung von Traumata sowie Schemaarbeit

kognitive Remediation

Arbeit an der Personlichkeit

Chronische Belastungen

Verbesserung der Kommunikations- und

Problemldsefertigkeiten

Aufbau von sozialen Beziehungen, Forderung von sozialer
und Beziehungskompetenz

Aufbau einer Tagesstruktur (positive Aktivitaten,
Freizeitgestaltung, Arbeit oder Ausbildung)

Arbeit am Selbstwert

Arbeit an der Abstinenz von Drogen, Etablierung alternativer
Emotionsregulationsstrategien

Ausloser

Antizipation und Vermeidung belastender Life Events

Aufbau von sozialer Unterstiitzung, Férderung von
Problemldse- und Stressbewaltigungsstrategien,
Erkennen von dysfunktionalen Bewaltigungsstrategien

Entspannung, euthyme oder sportliche Aktivitaten, Schaffung
von Rickzugsmaglichkeiten, Emotionsregulationstraining

Frihwarnzeichen
Erkennen

Herausarbeiten von Friihwarnzeichen und rechtzeitiges

Erstellung eines Krisenplans



werden; andere sind weniger anfallig
und brauchen daher mehr Stress.
Solche Erkldrungen haben sich auch
bei anderen Problemen, wie etwa Asth-
ma oder Diabetes, als schlissig erwie-
sen.”

Die unterschiedlichen Komponenten des
Modells werden mit dem Patienten be-
sprochen, wobei es sich bewahrt hat,
mit der zeitlichen Festlegung der ersten
psychotischen Symptome zu beginnen.
Ausgehend davon lasst sich einerseits
die vorangegangene Entwicklung analy-
sieren und andererseits die weitere Dy-
namik nachzeichnen. Wahrscheinliche
und sicher vorhandene Faktoren kdénnen
in das grafische Modell eingetragen wer-
den.

Die eigene klinische Erfahrung zeigt,
dass Patienten es sehr schatzen, dass
viele verschiedene Aspekte berticksich-
tigt werden. Die Tatsache, dass die meis-
ten Faktoren im Modell per se nicht als

pathologisch anzusehen sind, erscheint
in diesem Zusammenhang ebenfalls we-
sentlich. Damit wird eine stringente, je-
doch nicht pathologisierende Sichtweise
vertreten, die sich als therapeutisch
nltzlich erwiesen hat#2,

Analog zu anderen wichtigen Therapiein-
halten hat es sich bewéhrt, ein schriftli-
ches Exemplar des individualisierten Mo-
dells auszuhandigen.

Des Weiteren kdnnen aus dem Modell
spezifische Behandlungsmdglichkeiten
stringent abgeleitet werden. Manche der
Strategien sind dem Patienten bekannt
und stellen bereits einen Teil des Be-
handlungsplans dar; andere Behand-
lungsbausteine kdnnen hingegen neu
sein. Jedenfalls sollten die Behandlungs-
strategien den Ergebnissen der Wirksam-
keits- und Interventionsforschung ent-
sprechen. Die Tabelle gibt einen Uberblick
zu den aus dem Modell ableitbaren In-
terventionen.

Die aus dem Modell abgeleiteten Inter-
ventionen sind multimodaler Natur (d. h.,
sie setzen bei sehr unterschiedlichen
Faktoren an). Diese Vielfalt an Moglich-
keiten flhrt zu einer Steigerung der er-
zielbaren Effekte. Des Weiteren entsteht
durch die gemeinsame Ableitung von
Interventionen mehr Transparenz in Be-
zug auf die empfohlenen Therapiemal-
nahmen, was wiederum zu einer Steige-
rung der Compliance fiihrt.

Somit fasst das vorliegende Modell einer-
seits den aktuellen Wissenstand zur Atio-
logie von Psychosen aus dem schizo-
phrenen Formenkreis verstéandlich zu-
sammen; andererseits kann es flr die
psychoedukative Patientenbehandlung
empfohlen werden. |
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