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Der einfacheren Lesbarkeit halber wird in der vorliegenden Arbeit bei Personenbenennungen
ausschlieBlich die ménnliche Form verwendet, beide Geschlechter sind jedoch gleichermallen
gemeint.



1 Einleitung

1.1 Psychotic-like experiences (PLE) und attenuierte Positivsymptome (APS) bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen

Mit Psychose assoziierte Phdnomene, sogenannte psychotic-like experiences (PLE),
sind hdufig in der Allgemeinbevolkerung, vor allem bei Kindern und Jugendlichen (Schultze-
Lutter et al., 2014; van Os et al., 2009; Yung et al., 2009). Sie reflektieren nach van Os et al.
(2012; 2016) milde Ausprdgungen einer generellen Psychose-Anfilligkeit bzw. eines
erweiterten Psychose-Phinotyps (extended psychosis phenotype). So wird angenommen, dass
psychotische Phanomene nicht exklusiv psychotischen Storungen vorbehalten sind, sondern
sich vielmehr innerhalb eines Kontinuums verteilen, an dessen Aullenrand transientes
psychosenahes Erleben ohne Beeintrachtigung von Funktionalitit und Realitétspriifung verortet
wird und dessen seltenes, pathologisches Extrem das Vollbild einer psychotischen Stérung
darstellt (Cupo et al., 2021; Guloksuz et al., 2018; Linscott & van Os, 2013; van Os et al.,
2009; van Os & Linscott, 2012).

Wiéhrend PLE bei Kindern meist ohne bedeutsame Einschrinkungen auftreten bzw.
selten Krankheitswert aufweisen, zeigt sich mit fortschreitendem Alter bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen zunehmend eine Verbindung dieser Phinomene zu klinisch relevanten
Variablen wie bspw. eingeschrinkter Funktionalitit, Neigung zu selbstschidigenden
Verhaltensweisen und die erhohte Wahrscheinlichkeit, eine manifeste psychische Storung bzw.
psychopathologische Symptome zu entwickeln (Armando et al, 2010; Armando et al., 2012;
Barragan et al., 2011; Kelleher et al., 2012a, 2014; Nam et al., 2016; van Os et al., 2009;
Varghese et al., 2011; Wigman et al., 2012; Yung et al., 2006a). Erreichen PLE die zeitliche
und qualitative Auspriagung attenuierter Positivsymptome (APS), gelten sie zudem als

Risikokriterium fiir die Entwicklung einer psychotischen Storung.

APS stellen mit 85% der untersuchten Personen die am hiufigsten vertretene "core high-
risk subgroup" im Rahmen des Clinical high-risk for psychosis (CHR-P) dar (Fusar-Poli et al.,
2016a; Tsuang et al., 2013). Dieser Ansatz, vorwiegend definiert durch attenuierte
Positivsymptome (APS), kurze limitierte intermittierende Positivsymptome (BLIPS) und das
Kriterium eines genetischen Risikos in Zusammenhang mit einem globalen Funktionsverlust,
zielt auf die prospektive Identifikation von Personen mit einem hohen Risiko fiir die
Entwicklung einer Psychose ab (Fusar- Poli et al., 2013a, 2017a; Phillips et al., 2000; Yung et
al., 1996,1998).



Nach vielfacher Anwendung im Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte zeigte sich
allerdings, dass letztlich nur bei einer Minderheit der Patienten, die APS aufwiesen und somit
die Kriterien eines CHR-P erfiillten, tatsichlich ein Ubergang in das Vollbild einer Psychose
zu verzeichnen war, wovon es sich mehrheitlich um schizophrene Psychosen handelte (Fusar-
Poli et al., 2013a, b; 2016a, b; 2017a; van OS et al., 2009). Stellten sich die Ubergangsraten in
den Anfingen noch hoher dar, fallen sie mittlerweile erheblich geringer aus (15% - 25%), was
vor allem der flichendeckenden, Risikogruppen iibergreifenden Anwendung der CHR-P
Testungen zugeschrieben wird (de Pablo et al., 2021; Fusar-Poli et al., 2016b; Guloksuz & van
Os, 2018; Hartmann et al., 2016). Aber auch die Kriterien selbst implizieren eine gewisse
Problematik. So weisen APS eine deutlich geringere Spezifitit auf als urspriinglich gedacht und
treten - dhnlich wie PLE - sehr hédufig im Rahmen nicht-psychotischer psychiatrischer
Erkrankungen auf (Brandizzi et al., 2014; Fusar-Poli et al., 2014a; Simon et al., 2014; van Os
& Guloksuz, 2017; Wigman et al., 2012; Yung et al., 2006a). CHR-P Stichproben stellen sich
insgesamt als {iberaus heterogen dar — sie reprdsentieren vor allem Individuen mit nicht-
psychotischen  psychischen Storungen wie affektiven Storungen, Angst- oder
Personlichkeitsstorungen, die zusitzlich einen gewissen Grad an psychoseassoziierten
Erfahrungen aufweisen (Addington et al., 2014, 2017; Albert et al., 2018; Beck et al., 2019;
Fusar-Poli et al, 2014a; Gulokszuz & van Os, 2018; Salazar de Pablo et al., 2020; van Os &
Guloksuz, 2017). Hinzukommt, dass ein beachtlicher Anteil der Patienten, bei denen eine erste
schizophrene Episode diagnostiziert wurde, riickblickend keine APS aufwies bzw. nicht die
CHR-P Kriterien erflillte (Cakmak et al., 2016; Shah et al., 2017; Schultze-Lutter et al., 2015a).

Die geringe Spezifitdt von APS und die hohe Anzahl filschlich als CHR-P definierter
Patienten birgt diverse negative Folgen. So kann die Einordnung einer Person als
psychosegefdhrdet  Stigmatisierung, Verunsicherung, eine unnétige medikamentdse
Behandlung oder gar Suizidalitit nach sich ziehen (Anglin et al., 2014; Corcoran et al., 2005;
Guloksuz & van Os, 2018; Lasalvia et al., 2015; Moritz et al, 2019a; Riisch et al., 2014; Taylor
et al., 2015; Tsuang et al., 2013; Ventriglio et al., 2016; Yang et al., 2013). Zudem ist trotz
hoher Prévalenzen lidngst nicht hinreichend aufgeklirt, welche Faktoren zu einer Entstehung
von PLE und APS im Rahmen nicht-psychotischer psychischer Stérungen bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen beitragen und welche psychopathologischen Konsequenzen mit ihrem
Auftreten verbunden sind. Heterogenitét der Stichproben und die geringe Spezifitit der CHR-

P Risikokriterien verlangen zudem nach neuen, tragfdhigeren



Aspekten, die zu einer besseren Einordnung der Phdnomene im Gesamtbild und zur Erh6hung
pradiktiver Qualitdt im Hinblick auf die Vorhersage psychotischer Stérungen beitragen konnten
(Comparelli et al., 2019; Fusar-Poli, 2018; Hasmi et al., 2021; van Os & Guloksuz, et al., 2017;
Wigman et al., 2012; Yung et al, 2006b).

Im folgenden Abschnitt werden einige mit dem Auftreten von PLE und APS assoziierte

Faktoren erldutert und hinsichtlich ihrer Zusammenhénge iiberpriift.

1.1.1 Traumatisierung im Kindesalter

Traumatische Erfahrungen in der Kindheit kénnen sowohl das Risiko fiir die
Entwicklung psychotischer Symptome als auch manifester psychotischer Stérungen in spateren
Lebensphasen signifikant erhéhen (Aas et al., 2011; Alvarez et al., 2021; Bechdolf et al., 2010;
de Leede-Smith & Barkus, 2013; Gibson et al., 2016; Hardy, 2017; Heins et al., 2011; Isvoranu
et al., 2017; Kapfhammer, 2012; Schéfer et al., 2006; Skehan et al., 2012; Stanton et al., 2020).
Bereits in nicht-klinischen Stichproben aus der Allgemeinbevdlkerung zeigte sich ein
konsistenter Zusammenhang zwischen Kindheitstraumata und PLE (Croft et al., 2019; Kelleher
et al., 2013; McGrath et al., 2017b; Sun et al., 2017), so waren beispielsweise Adoleszente, die
PLE berichteten, in ihrer Kindheit signifikant haufiger physischem Missbrauch,
Vernachldssigung und hduslicher Gewalt ausgesetzt oder wiesen Diskriminierungserfahrungen
wie bspw. Mobbing auf (Cristobal-Narvéez et al., 2016; Kelleher et al., 2008; Mackie et al.,
2011). Insbesondere bestimmte missbrauchliche Verhaltensweisen (emotionaler, physischer
und sexueller Missbrauch) schienen mit der Entwicklung von PLE zusammenzuhéngen (Bentall
et al.,, 2014; Gaweda et al., 2019; Sitko et al., 2014). Zudem schien eine schwerere
Beeintrachtigung der betroffenen Person durch die traumatisierende Erfahrung mit einer

deutlich erhohten Wahrscheinlichkeit PLE zu entwickeln einherzugehen (Sun et al., 2017).

Auch bei Patienten, die APS berichteten und somit die Kriterien fiir ein CHR-P erfiillten,
lieflen sich im Vergleich zu Gesunden signifikant hdufiger traumatische Kindheitserfahrungen
nachweisen (Kraan et al., 2015a; Thompson et al., 2009). Eine Metaanalyse von Kraan und
Kollegen (2015b) konnte zeigen, dass 68% dieser Patienten Kindheitstraumata berichteten.
Sexuelle Traumatisierung wurde von ca. 22-31% der CHR-P Individuen angegeben (Bechdolf
et al., 2010; Kraan et al., 2015a; Russo et al., 2014; Thompson et al., 2009; 2010). AuBlerdem
wiesen Jugendliche mit CHR-P im Vergleich mit gesunden Kontrollen deutlich héhere Raten
emotionalen Missbrauchs und emotionaler Vernachldssigung auf (Arseneault et al., 2011;

Fusar-Poli et al., 2017b; Thompson et al.,



2009; Tikka et al., 2013). Insbesondere sexueller Missbrauch, dicht gefolgt von physischem
Missbrauch, scheinen zudem jene Formen kindlicher Traumatisierung darzustellen, welche am
héufigsten mit einer spateren Konversion in die Psychose in Zusammenhang stehen (Bechdolf
et al., 2010; Conus et al., 2010; McGrath et al., 2017b; Thompson et al., 2010; Velthorst et al.,
2013). Tikka et al (2013) konnten ebenso korperliche Vernachldssigung und emotionale
Missbrauchserfahrung als potenzielle Risikofaktoren fiir den Ubergang in eine Psychose

identifizieren.

Zusammenfassend wird deutlich, dass traumatische Kindheitserlebnisse eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung psychoseassoziierter Symptome zu spielen scheinen, welche in allen
Stadien des Kontinuums, also sowohl bei nicht-klinischen Stichproben mit PLE, bei Patienten
mit CHR-P, als auch bei Patienten, die das klinische Vollbild einer Psychose erfiillen, ihren
Einfluss zeigt. Beférdernde Mechanismen dieses Zusammenhangs scheinen hier vor allem eine
hohe Stressbelastung, affektive und dissoziative Symptome sowie die Entwicklung
dysfunktionaler Einstellungen gegeniiber sich und anderen, sogenannter negativer kognitiver
Schemata, darzustellen (Gibson et al., 2019; LoPilato et al., 2020). Erhohte Stresssensitivitét
infolge kindlicher Traumata scheint generell ein erhohtes Ausmall an Psychopathologie im
jungen Erwachsenenalter zu bedingen (Rauschenberg et al., 2017). Zudem gibt es Hinweise
darauf, dass Subtyp und Schweregrad kindlicher Traumatisierung bei der Entwicklung von PLE
und APS nicht unerheblich zu sein scheinen. So zeigen Traumata, die Vernachldssigung oder
korperliche Gewalt umfassten, eher eine Verkniipfung mit psychotischen Erfahrungen als
beispielsweise finanzielle Notlagen, Unfille, oder der Verlust eines Elternteils (Arseneault et
al., 2011; McGrath et al., 2017b; Spauwen et al., 2006). Haben die traumatisierenden Ereignisse
zudem ein schweres Ausmal} oder wiederholen sich vielfach und umfassen mehrere Arten von
Traumatisierung wie z.B. die hiufige Kombination aus physischem und emotionalem
Missbrauch, steigt das Risiko psychoseassoziierte Symptome zu entwickeln ebenfalls um ein
weiteres (Bentall et al., 2014; De Loore et al., 2007; Gaweda et al., 2021; Janssen et al., 2004;
Lataster et al., 2006; Radford et al., 2013; Schreier et al., 2009).

1.1.2 Borderline-Personlichkeitsmerkmale

Dass es auf Basis einer Borderline-Personlichkeitsstruktur zu psychoseassoziiertem
Erleben oder psychotischen Symptomen kommen kann, ist hinreichend bekannt. Die
Studienlage zeigt, dass bis zu 50% der untersuchten Patienten mit Borderline-

Personlichkeitsstorung (BPS) zusétzlich psychotisches Erleben berichteten, bis zu 24% der



Patienten wiesen dieses zudem in schwerer Auspragung auf (D’ Agostino et al., 2019; Barnow
et al.,, 2010; Merrett et al., 2016; Niemantsverdriet et al., 2017; Schroeder et al., 2013;
Zonnenberg et al., 2015). In einer Studie von Schroeder et al. (2018) zeigte mehr als ein Drittel
der untersuchten Borderline-Patienten eine vielgestaltige, psychotisch anmutende
Symptomatik, die vor allem Wahrnehmungsverdnderungen und Wahnvorstellungen umfasste.
Auch akustische Halluzinationen sind haufig, sie lassen sich bei 13,7% - 50% der untersuchten
Patienten mit BPS nachweisen (Kelleher & DeVylder, 2017; Merret et al., 2016;
Niemantsverdriet et al., 2017) und unterscheiden sich qualitativ kaum von Halluzinationen im
Rahmen ,,echter* psychotischer Stérungen (Cavelti et al., 2021; Merrett et al., 2016; Slotema
etal., 2012). Zudem scheint psychotisches Erleben einen Marker fiir den erh6hten Schweregrad
der Erkrankung darzustellen und auf einen schlechteren Verlauf mit beispielsweise erhohter

Suizidneigung hinzuweisen (Cavelti et al., 2021).

Auch bei Patienten, die die Kriterien eines CHR-P erfiillen, scheinen Borderline-
Merkmale oder BPS haufig. Obgleich die Beziehung zwischen beiden Symptomdimensionen
langst nicht geklért ist (Ryan et al., 2017; Thompson et al., 2012), konnten Paust et al. (2019)
zeigen, dass Borderline-Symptome signifikant mit attenuierten Positivsymptomen korrelierten
— eine Begebenheit, die dazu fithren konnte, dass Personen mit BPS mit groBerer
Wabhrscheinlichkeit falschlich als Risikopatienten fiir die Entwicklung einer psychotischen
Storung eingeordnet werden konnten. Das Vorhandensein von Borderline-Merkmalen konnte
also eine Abgrenzung der Phdnomene bzw. eine eindeutige Zuordnung zum CHR-P Status
erschweren. Konkrete Hinweise dafiir, dass ein gleichzeitiges Auftreten von Borderline-
Merkmalen bei CHR-P Patienten einen erhdhten Risikofaktor fiir den Ubergang in eine
Psychose darstellen konnte, zeigten sich bislang nicht (Paust et al., 2019; Ryan et al., 2017;
Thompson et al., 2012).

Die Befunde deuten an, dass eine Borderline-spezifische Personlichkeitsorganisation
eine grundsitzliche Anfilligkeit fiir die Entwicklung psychoseassoziierter Phdnomene
darstellen konnte. Auch hier tritt die Bedeutung von Kindheitstraumata in Erscheinung. Diese
sind zum einen eng mit der Entwicklung einer Borderline-Stérung assoziiert (Ball und Links,
2009; Porter et al., 2019) und scheinen zum anderen malgeblich zum Auftreten
psychoseassoziierter Symptome im Rahmen der Stérung beizutragen (Barnow et al., 2010;
Beatson, 2019; Merret et al., 2016; Pearse et al., 2014; Schroeder et al., 2013; Yee et al., 2005).
Sharp et al. (2018a, b) postulierten, dass Merkmale einer Borderline-Personlichkeit bei
Jugendlichen auf eine, vermutlich traumabedingte, erhdhte Anfalligkeit hinweisen im weiteren

Verlauf eine schwergradige Symptomatik zu entwickeln, welche auch psychotische
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Symptome beinhalten kann. Auch Cavelty et al. (2021) empfehlen, sowohl Borderline-
Symptome als auch psychoseassoziierte Symptome bei jungen Menschen als Merkmale eines
erhohten psychopathologischen Schweregrades zu betrachten; insbesondere, wenn diese
gemeinsam auftreten, scheint das Risiko fiir ein breites Spektrum an ungiinstigen Verldufen,
welches schwere Auspriagungen psychischer Erkrankung, Suizidalitit und anhaltende

funktionale Beeintrachtigung umfassen kann, deutlich erhoht.

1.1.3 Depressivitit und Angstsymptomatik

Jugendliche und junge Erwachsene, die PLE berichten oder gar die Kriterien eines CHR-
P erfiillen, weisen iiberaus hédufig eine depressive und/oder Angststorung auf (Addington et al.,
2017; Albert et al., 2018; Fusar-Poli et al, 2014a). PLE gehen zudem mit einer erhdhten Anzahl
komorbider psychiatrischer Stérungen bei Betroffenen einher, so zeigte eine Studie an
Adoleszenten, dass 78% derjenigen, die PLE berichteten, zusétzlich die Kriterien fiir zwei oder
mehr nicht-psychotische psychiatrische Storungen erfiillten (Kelleher et al., 2014); ebenso
waren PLE bei Adoleszenten mit einem erhohten Schweregrad der gesamten Psychopathologie
verkniipft (Brandizzi et al., 2014, Hodgekins et al., 2018; Pontillo et al., 2016). Auch in nicht-
klinischen Stichproben aus der Allgemeinbevolkerung ist eine erhohte Pravalenz von PLE bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen signifikant mit der Diagnose einer Depression oder
einer Angststorung verbunden (Armando et al., 2010; Barragan et al., 2011; Kelleher et al.,
2012a; Nam et al., 2016; Varghese et al., 2011; Wigman et al., 2012), einem erhohten
Schweregrad der nicht-psychotischen psychiatrischen Symptomatik, einer erhohten Anzahl
komorbider Storungen (Kelleher et al., 2012a), einem signifikant geringeren psychosozialen
Funktionsniveau und einer schlechteren Prognose hinsichtlich des Krankheitsverlaufs (Kelleher

et al., 2012b; Wigman et al., 2012).

Obgleich Angst- und depressive Storungen iiberaus hédufig in CHR-P Stichproben
vorhanden sind, konnte bislang kein Einfluss dieser Symptomgruppen auf den Ubergang in die
akute Psychose festgestellt werden (Fusar-Poli et al., 2014a; Fusar-Poli et al., 2020). Bei der
groBen Mehrheit der Patienten, die keinen Ubergang in die akute Psychose erlebten, zeigte sich
zudem, dass die psychoseassoziierte Symptomatik weiterhin persistierte bzw. nur geringfiigig
remittierte und die Individuen auch zum Follow-Up Zeitpunkt die klinischen Kriterien einer
depressiven- oder Angststorung erfiillten (Beck et al., 2019; Michel et al., 2018). Remittiert
allerdings die affektive Symptomatik, konnten auch die psychoseassoziierten Symptome
remittieren, wie eine Untersuchung von Yung et al. (2007) an depressiven Jugendlichen zeigen

konnte. Die Befunde legen somit nahe, dass affektive



Symptome und Angstsymptome in einer Wechselbeziehung mit PLE bzw. APS stehen oder

beide Symptomdoménen einander zumindest anteilig determinieren (McGrath et al., 2016).

Auch hier stellt Traumatisierung im Kindesalter ein wichtiges Verbindungsglied dar. So
ist die Entwicklung von schwerer Depressivitit und Angstsymptomatik mit Kindheitstraumata
und einer deutlich erhohten Stresssensitivitit assoziiert (Rauschenberg et al., 2017; Humphreys
et al., 2020; Green et al., 2010; van Nierop et al., 2015). Traumatisierungen in der Kindheit
erhohen das Risiko depressiver Symptome in der Adoleszenz um das bis zu flinffache (Harkness
& Lumley, 2008). In aktuellen Untersuchungen konnte zudem gezeigt werden, dass
Depressivitit und Angstsymptome die Beziehung zwischen Kindheits-Traumata und PLE bei
einer Gruppe junger Studenten mediierten (Gibson et al., 2019), was die Bedeutung dieser
Symptomgruppen hervorhebt und die Ergebnisse vorheriger Studien an nicht-klinischen
Probanden bestdtigt, die ebenfalls zeigen konnten, dass affektive Symptome einen
nennenswerten Einfluss auf die Entwicklung von PLE im Kontext kindlicher Traumatisierung
auszuiiben scheinen (Bebbington et al., 2011; Fisher et al., 2012; Fisher et al., 2013).
Insbesondere die Erfahrung multipler Traumata, also eine Kumulation traumatischer
Erfahrungen, konnte zudem zum gemeinsamen Auftreten von depressiven Symptomen und

PLE beitragen (Nam et al., 2016).

1.1.4 Anomalous self-experiences (ASE)

Im Versuch pridiktivere Merkmale fiir das Risiko der Entwicklung einer schizophrenen
Psychose zu ermitteln, wurden Stérungen der basalen Selbstwahrnehmung in Betracht gezogen.
Hierbei handelt es sich um subtile Auffilligkeiten, die durch strukturelle Verzerrungen der
Subjektivitit und des Bewusstseins gekennzeichnet sind und eine Reihe sich gegenseitig
implizierende, ungewdhnliche Erfahrungen umfassen - sogenannte anomalous self-experiences
(ASE) (Vernes et al.,, 2019; Mass, 2000; Comparelli et al., 2019; Sass, 2014). Diese
Auffilligkeiten werden als pathogenes Kernmerkmal der Schizophrenie diskutiert; es wird
angenommen, dass sie eine spezifische Vulnerabilitit fiir die Entwicklung einer Stérung des
schizophrenen Spektrums kennzeichnen (Mass, 2000; Comparelli et al., 2016; Vernes et al.,

2019; Sass & Parnas, 2003; Parnas et al., 1996; Nelson et al., 2020).

ASE zeigen sich oft recht diskret, in Verdnderungen der Selbstwahrnehmung, der
Identitit und Intersubjektivitét, in einer Verwischung der Grenze zwischen Selbst und Umwelt
und einem verringerten Gefiihl der Inhaber bzw. Urheber eigener Erfahrungen und Handlungen
zu sein (Cermolacce et al., 2007; Henriksen & Parnas, 2017; Parnas et al., 1998; Moller et al.,
2000). Da das reflexive Realitdtsurteil noch intakt ist, werden ASE
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typischerweise mit der Angabe "als ob" beschrieben (z.B. "es fiihlt sich so an, als ob ich keine
Seele hitte" oder "ich habe das Gefiihl, als ob die Gedanken nicht wirklich von mir kommen")
(Parnas & Henriksen, 2014). Sie lassen sich in die einander iiberlappenden Subdominen
Cognition (z.B. Verdnderung der Wahrnehmung des eigenen inneren Redens), Self- Awareness
& Presence (z.B. das Gefiihl, nicht wirklich da zu sein oder keine Identitdt mehr zu besitzen),
Consciousness (z.B. Handlungen nicht mehr erinnern kénnen, von denen man weil}, dass man
sie ausgefiihrt hat), Somatizing (ungewoOhnliche Korperwahrnehmung, z.B. das Gefiihl,
bestimmte Teile des Korpers nicht steuern bzw. kontrollieren zu konnen) und
Demarcation/Transitivism (z.B. das Gefiihl, einer Durchlassigkeit der Grenzen zwischen sich

und anderen) unterteilen (Cicero et al., 2016a).

Einige Studien konnten bereits zeigen, dass ASE nicht nur im Rahmen exazerbierter
Schizophrenien nachweisbar waren, sondern auch bei Patienten mit schizotypen Stérungen und
bereits in den frithen Stadien der Erkrankung, der Prodromalphase, priasent zu sein scheinen -
sie kdnnten somit, im Gegensatz zu den CHR-P Kriterien, psychosespezifischere Phinomene
darstellen und eine Ergénzung bisheriger Ansétze zur Fritherkennung bedeuten (Cicero et al.,
2016b; Mass, 2000; Comparelli et al., 2016; Varnes et al., 2019; Parnas et al.,1998; Meller et
al., 2000; Parnas et al., 2005; Nelson et al., 2012). Lassen sich bei Patienten in CHR-P Samples
zusdtzlich ASE feststellen und gehen diese mit einem geringen globalen Funktionsniveau
einher, konnte dies zudem eine besondere Gefihrdung fiir den Ubergang in die schizophrene

Psychose reprisentieren (Koren et al., 2013).

Mogliche Zusammenhidnge zwischen Traumatisierungen im Kindesalter und ASE
wurden in klinischen Stichproben bislang kaum untersucht und bediirfen weiterer Aufklirung.
Eine einzelne Studie konnte an Probanden mit erster schizophrener Episode aufzeigen, dass
Kindheitstraumata mit signifikant hoheren Werten von ASE in Zusammenhang standen, dies
galt allerdings nur fiir den weiblichen Anteil der Probanden (Haug et al., 2015). In weiteren
Studien an der Allgemeinbevolkerung konnten ASE den Zusammenhang zwischen
traumatischen Lebensereignissen in der Kindheit und der Anfilligkeit fiir psychotische
Symptome mediieren. Dies deutet an, dass Traumata {iber Verdnderungen der basalen
Selbsterfahrung einen Einfluss auf die Entwicklung psychotischer Symptome haben kénnten
(Gaweda et al., 2018a; Gaweda et al., 2018b; Gaweda et al., 2019). Gaweda et al. (2019) gehen
zudem davon aus, dass sich die Vorhersagekraft fiir den Ubergang in eine Psychose potenziell
erhohen liee, wenn die Trauma Exposition mit ASE und abweichender Salienz, einer als
schizophreniespezifisch angenommenen Verzerrung der Informationsverarbeitung, in

Verbindung gebracht wird.
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1.2 Screening-Instrumente zur Erfassung von attenuierten Positivsymptomen (APS)

Die Erfassung von attenuierten Positivsymptomen (APS) bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen, welche mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung einer psychotischen
Storung im Sinne des clinical high-risk for Psychosis (CHR-P) assoziiert werden, bildet ggw.
den Schwerpunkt der Prodromaldiagnostik (Fusar-Poli et al., 2013a; Fusar-Poli et al., 2013b;
Fusar-Poli et al., 2017a). Diesbeziiglich etabliert und in Klinik und Forschung am héufigsten
verwendete Interviews sind das Comprehensive Assessment of At Risk Mental States
(CAARMS; Yung et al, 2005) und das Structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS;
McGlashan et al., 2001). Beide Instrumente erfassen dieselben Konstrukte und weisen
vergleichbare psychometrische Eigenschaften wie beispielsweise eine exzellente Reliabilitdt

auf (Fusar-Poli et al., 2016c; Schultze-Lutter et al., 2013).

Im Versuch diejenigen Individuen im Vorhinein zu identifizieren, bei denen eine
umfangreiche diagnostische Testung mit dem Ziel, das Risiko einer beginnenden Psychose
einzuschitzen, von Nutzen sein konnte, wurden diverse Screening-Instrumente entwickelt, die
sich ebenfalls im Wesentlichen auf die Erfassung von APS konzentrieren (Addington et al.,
2015a; Kline & Schiffmann, 2014). Addington et al. (2015a) zeigten in einer Ubersichtsarbeit
allerdings, dass die psychometrischen Merkmale zwischen den einzelnen Fragebdgen stark
variierten, iiberdies betonten sie, dass die Mehrheit der Screenings zu wenig erforscht und von
geringer Validitét sei. Lediglich einzelne Skalen konnten sich behaupten, so erwiesen sich die
PRIME Screen-Revised (PS-R; Kobayashi et al., 2008) und der Prodromal Questionnaire, Brief
Version (PQ-B; Loewy et al., 2011), welcher im Wesentlichen auf dem Schizotypal Personality
Questionnaire (SPQ; Raine, 1991) basiert, durchaus als valide und reliable Instrumente zur
Erfassung von APS (Addington et al., 2015a; Kline et al., 2012). Die in Europa entwickelte, 16
Items umfassende Folgeversion des PQ-B, der Prodromal Questionnaire (PQ-16; Ising et al.,
2012), welcher vergleichbar gute Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitét erzielte wie
die Urversion, der 92 Items umfassende Prodromal Questionnaire (PQ; Loewy et al., 2005),
konnte sich ebenfalls in der klinischen Forschung etablieren und wird vielfach eingesetzt

(Herrera et al., 2021).

Sowohl bei klinischen Interviews als auch bei Screening-Fragebogen besteht jedoch die
Gefahr, eine Person félschlich als positiv bzw. negativ einzuordnen. Attenuierte
Positivsymptome haben eine viel geringere Spezifitit als zundchst angenommen, da sie oft mit
unspezifischen psychopathologischen Symptomen {iberlappen und, wie bereits berichtet, eine

hohe Privalenz bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Rahmen nicht-
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psychotischer psychischer Stérungen aufweisen (Kline et al.,, 2012; Albert et al 2018;
Addington et al 2017). Eine kritische Betrachtung des hiufig verwendeten PQ-16 Screenings
offenbarte zudem, dass einige Items mehrdeutig und eher unspezifisch psychopathologisch
erscheinen (Moritz et al., 2019b), was seinerseits eine Verfilschung des Gesamtergebnisses
erwirken konnte. Insbesondere Items, die auf die Erfassung von Halluzinationen bzw.
Verdanderungen der Wahrnehmung abzielen, wie der PQ-16 insgesamt 9 enthiélt, stellen ein
Problem dar, da ein hoher Anteil der Patienten mit Depressivitit oder Zwangsstorungen
wahrnehmungsbezogene und andere, psychoseassoziierte Phinomene erlebt, ohne dass ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Psychose tatsédchlich gegeben ist (Moritz et al. 2014b;
2014a, 2018; Rohlinger et al., 2015; Hodgekins et al., 2018).

Psychoseassoziierte Items in Fragebogen werden von Jugendlichen und jungen
Erwachsenen aus nicht klinischen Stichproben oft bejaht (Yung et al., 2009; Schultze-Lutter et
al., 2014) und haben wenig Aussagekraft hinsichtlich der Entwicklung einer psychotischen
Storung bzw. stellen kein nennenswertes Risiko diesbeziiglich dar (Fusar-Poli et al., 2014b).
Auch scheint bei Jugendlichen das Bejahen psychosespezifischer Items in Fragebdgen sowie
das Auftreten mit Psychose assoziierter Phdnomene vor allem mit dem Vorliegen nicht-
psychotischer Psychopathologie wie Depressivitit und Angst assoziiert zu sein (Fusar-Poli et
al., 2014a, b; Hanssen et al., 2003, Kelleher et al., 2012a; Moriyama et al., 2019; Nishida et al.,
2008, Polanczyk et al., 2010, Schultze-Lutter et al., 2014; Scott et al., 2009, Varghese et al.,
2011, Wigman et al., 2011; Yung et al., 2009). Angewendet bei jungen Menschen aus der
Allgemeinbevolkerung und auch bei hilfesuchenden Jugendlichen und jungen Erwachsenen,
zeigte sich beim PQ-16 insgesamt ein grofer Anteil falsch positiver Ergebnisse, die auch durch
den von den Autoren definierten Cut-off von 6 nicht gemindert werden konnen (Herrera et al.,
2019). Dennoch scheint der PQ-16 durchaus psychoseassoziierte Symptome zu detektieren und
sich fiir die Verwendung in der Forschung zu eignen (Savill et al., 2016; Howie et al., 2019),
seine Aussagekraft hinsichtlich einer moglichen psychotischen Entwicklung erscheint jedoch
aufgrund der hohen Privalenz der Symptome und deren mangelnder Spezifitdt eher gering. So
kann angenommen werden, dass hohe Werte im PQ-16 zwar PLE und APS erfassen, der Anteil
unspezifischer Psychopathologie jedoch zu grof3 ist um mittels des Screenings Individuen zu
selektieren, bei denen die Durchfithrung einer umfangreichen Prodromaldiagnostik aufgrund

eines moglichen Psychose-Risikos von besonderem Nutzen wire.

Insbesondere in klinischen Settings sind die FEinstufung eines Individuums als

Risikokandidat fiir die Entwicklung einer psychotischen Stoérung und die damit verbundenen,
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zusatzlichen Untersuchungen zudem mit einigen negativen Aspekten wie Verunsicherung und
Stigmatisierung verbunden (Lasalvia et al., 2015; Anglin et al., 2014; Yang et al., 2013).
AuBlerdem ist die infolge eines positiven Screening-Befundes durchgefiihrte umfassende
psychosespezifische Prodromaldiagnostik aufwendig und Ressourcen fordernd (Schultze-

Lutter et al., 2015b).

Eine kritische Analyse moglicher Faktoren, die zu einer Verzerrung des Ergebnisses
fiihren, wie es im Rahmen der vorliegenden Dissertation am Beispiel des PQ-16 vorgenommen
wurde, konnte einen wichtigen Schritt im Hinblick auf die Entwicklung spezifischerer Items
zur Erfassung moglicher Risikosymptomatik darstellen und den klinischen Nutzen des

Screenings bzw. dessen Pradiktionskraft erh6hen.
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1.3 Ziele und Fragestellungen

Die vorliegende kumulative Dissertation mdchte zu einem tieferen Verstindnis von
psychotic-like experiences (PLE) und attenuierten Positivsymptomen (APS) bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen mit nicht-psychotischen psychischen Stérungen beitragen. Im Zuge
dessen wurden unterschiedliche mit PLE wund APS in Verbindung stehende
psychopathologische und psychosoziale Faktoren untersucht sowie ein verbreitet angewendetes
Screening-Instrument zur Erfassung von APS kritisch evaluiert. Die drei in die Dissertation

einbezogenen Publikationen widmen sich den im Folgenden aufgefiihrten Fragestellungen:

Fragestellung I: Analyse einer Stichprobe Jugendlicher und Adoleszenter, die sich aufgrund

einer nicht-psychotischen psychischen Stérung in vollstationdrer Behandlung befinden:

*  Wie hoch sind die Privalenzen von PLE und Kindheitstraumata?

* In welcher Beziehung stehen affektive Symptome, Angstsymptome,
Kindheitstraumata und PLE zueinander?

* In welcher Beziehung stehen die einzelnen Trauma-Subtypen und PLE zueinander?

* Welchen Einfluss haben Borderline-Personlichkeitsmerkmale, Depression und Angst

auf die Beziehung zwischen Kindheitstraumata und PLE?

Fragestellung II: Analyse einer Stichprobe Jugendlicher und Adoleszenter, die sich aufgrund
einer nicht-psychotischen psychischen Storung in einer psychiatrischen Institutsambulanz

vorgestellt haben und von denen 39,7% die Kriterien eines CHR-P erfiillen:

* Unterscheiden sich beide Gruppen (CHR-P/ nicht CHR-P) hinsichtlich Pravalenz und
Schweregrad mit Schizophrenie assoziierter anomalous self-experiences (ASE)?

» Unterscheiden sich beide Gruppen (CHR-P/ nicht CHR-P) hinsichtlich Pravalenz und
Schweregrad von Traumatisierung im Kindesalter?

* Welche Beziehungen bestehen zwischen den Subdoménen von ASE und den Subtypen
kindlicher Traumatisierung?

*  Welche Faktoren prédizieren die Gruppenzuordnung (CHR-P/ nicht CHR-P)?
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Fragestellung III: Kritische Analyse eines Screening-Fragebogens zur Erfassung von

prodromal-psychotischen Symptomen (Prodromal Questionnaire, PQ-16):

*  Welche Items sind anfillig fiir eine falsch-positive Beantwortung und welche Faktoren
tragen dazu bei?

 Welche Items konnten das jeweilige Konstrukt besser abbilden? (Entwicklung
alternativer Items fiir jedes Item des PQ-16)

*  Wie werden die Original-Items des PQ-16 und die modifizierten Items von Experten fiir
Schizophrenie und Friitherkennung von Psychosen beurteilt? (Durchfiihrung einer

umfassenden Online-Befragung deutschsprachiger Schizophrenie-Experten).
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1.4 Kurzdarstellung der Publikationen

1.4.1 Publikation I

Referenz: I. Sengutta M., Gaweda, L., Moritz, S. & Karow, A. (2019). The mediating role of
borderline personality features in the relationship between childhood trauma and psychotic- like
experiences in a sample of help-seeking non-psychotic adolescents and young adults. European

Psychiatry, 56 (1), 84-90.

Einleitung und Ziel der Studie (Fragestellung I)

Subklinische, mit Psychose assoziierte Phdnomene, sogenannte psychotic-like experiences
(PLE), die beispielsweise voriibergehende Wahrnehmungsverinderungen und wahnhaft
anmutende Ideen beinhalten (Kelleher et al., 2012b; Schultze-Lutter et al., 2014; Yung et al.,
2009), treten hiufig im Kontext nicht-psychotischer psychiatrischer Erkrankungen bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen auf und sind mit einem hoéheren Schweregrad
allgemeiner Psychopathologie, einer hoheren Anzahl komorbider Stérungen und einem
geringeren psychosozialen Funktionsniveau assoziiert (Barragan et al., 2011; Brandizzi et al.,
2014; Hodgekins et al., 2018; Kelleher et al., 2012a; Kelleher et al., 2012b; Kelleher et al.,
2014; Nam et al., 2016; Pontillo et al., 2016; Varghese et al., 2011; Wigman et al., 2012).
Uberdies weisen PLE konsistente Zusammenhiinge mit Traumatisierungen im Kindesalter auf
(Cristobal-Narvaez et al., 2016; Gaweda et al., 2018a; Gibson et al., 2016; Kelleher et al., 2008;
Mackie et al., 2011; Skehan et al., 2012). Die Mechanismen, welche diese Beziehung
moderieren sind bislang jedoch nicht hinreichend geklért. In der vorliegenden Studie erfolgte
eine Untersuchung der Prdvalenz von PLE und Kindheitstraumata, deren Beziehung sowie
Assoziationen zu anderen Symptomgruppen. Des Weiteren explorierten wir mogliche
Einflussfaktoren auf die Beziehung zwischen Kindheitstraumata und PLE wie Borderline-

Personlichkeitsmerkmale, depressive Symptome und Angstsymptome.

Methode

Es wurden insgesamt 200 Jugendliche und junge Erwachsene mit einem Durchschnittsalter von
18,07 Jahren (SD = 1,85), welche aufgrund einer nicht-psychotischen psychischen Storung auf
einer Station fiir Adoleszente im Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf behandelt wurden,
in die Studie eingeschlossen. Das Vorliegen einer bzw. mehrerer psychischer Stérungen wurde
zum Zeitpunkt der Aufhahme mittels Durchfiihrung des Strukturierten klinischen Interviews
fiir DSM-IV (SKID-I; Wittchen et al., 1997) sowie des Strukturierten klinischen Interviews fiir
DSM-1V, Achse II: Personlichkeitsstorungen (SKID-

17



IT; Fydrich et al., 1997) iiberpriift. Patienten mit einer psychotischen Stérung zum Zeitpunkt der
Untersuchung oder psychotischen Episoden in der Vergangenheit wurden nicht in die Studie
einbezogen. PLE wurden mittels der 16-Item Version des Prodromal Questionnaire (PQ-16;
Ising et al., 2012) erfasst, einer Kurzversion der 92-Items umfassenden Ursprungsversion (PQ;
Loewy et al., 2005). Kindheitstraumata wurden mit der deutschen Version des Adverse
Childhood Experience Questionnaire (ACE; Schifer et al., 2009) erhoben, einen 10-Items
umfassenden Fragebogen, der unter anderem emotionalen, physischen und sexuellen
Missbrauch sowie emotionale und physische Vernachldssigung, Trennung von einem Elternteil,
Gewalt gegen die Mutter und Substanzmissbrauch oder - abhingigkeit eines Elternteils erfasst.
Borderline- Personlichkeitsmerkmale wurden mittels der 23 Items umfassenden Borderline
Symptom List (BSL-23; Bohus et al., 2009) erhoben; Depressive Symptome und
Angstsymptomatik zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden mittels des Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9; Kroenke et al., 2001) und des Generalized Anxiety Disorder
Questionnaire-7 (GAD-7; Spitzer et al., 2006) erfasst. Zunichst wurden die Daten hinsichtlich
ihrer deskriptiven Eigenschaften analysiert. Es wurden Priavalenzen von Kindheitstraumata und
PLE in der Stichprobe ermittelt sowie Schweregrade der psychopathologischen Variablen.
Korrelationsanalysen wurden zum einen durchgefiihrt, um herauszufinden, welche Trauma-
Subtypen stirkere Assoziationen zu PLE zeigten, zum anderen, um mdogliche Beziehungen
zwischen PLE, Kindheitstraumata, Depressivitit und Angstsymptomatik sowie Borderline-
Personlichkeitsmerkmalen darzustellen. Die Beziehung zwischen Kindheitstraumata und PLE
wurde mittels Regressionsanalyse iiberpriift. Mediationsanalysen (Modell 4) wurden
durchgefiihrt, um mogliche Effekte von Borderline- Personlichkeitsmerkmalen, Angst und
Depression sowie Alter und Geschlecht auf die Beziehung zwischen Kindheitstraumata und
PLE aufzudecken. Alle Analysen wurden mit der Software Statistical Package for Social
Sciences fiir Windows in der Version 22 (SPSS; IBM Statistics) sowie unter Hinzunahme des

Process Macro (Hayes, 2013) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Zunichst zeigten deskriptive Analysen, dass ménnliche Patienten in der Stichprobe
unterrepriasentiert waren (33,5%). Depressive Storungen waren mit 83,5% am hiufigsten. Die
Mehrheit der Patienten erfiillte zudem die Kriterien fiir zwei oder mehr Achse-1 Diagnosen
(79,5%), es war also von einem erhohten psychopathologischen Schweregrad der Stichprobe
auszugehen. Der durchschnittliche Wert des PQ-16 betrug 6,43 (SD = 3,61), was bedeutete,
dass die Patienten im Mittel 6 psychoseassoziierte Symptome bejahten, ein Wert, den die

Autoren als Cut-off hinsichtlich weiterer diagnostischer Abklédrung definierten (Ising et al.,

18



2012) und den insgesamt 108 (54%) der Patienten erreichten bzw. iibertrafen. Des Weiteren
berichteten die Patienten im Mittel 3,02 (SD = 2,40) traumatische Kindheitserlebnisse. Am
hiufigsten waren dies emotionale Vernachlidssigung (50,5%, n=101) und emotionaler
Missbrauch (50%, n= 100). Korrelationsanalysen konnten zudem zeigen, dass vor allem
emotionale Vernachlissigung (» = 0,298, p < 0,001) und sexueller Missbrauch (» = 0,264, p <
0,001) hohe positive Korrelationen mit PLE aufwiesen. Regressionsanalysen verifizierten den
Zusammenhang zwischen Kindheitstraumata und PLE (5 = 0,30, 95% CI 0,247 — 0,659).
Zusitzlich durchgefiihrte Mediationsanalysen zeigten, dass Borderline-
Personlichkeitsmerkmale die Beziehung zwischen PLE und Kindheitstraumata vollstindig
mediierten (f = 0,12, 95% CI: -0,019-0,370). Wir wiederholten die Mediationsanalyse
zusétzlich mit dem Gesamtwert der Borderline-Sektion des SKID-II Screening Fragebogens.
Auch mittels dieser Operationalisierung stellten sich Borderline-Personlichkeitsmerkmale als
bedeutsamer Mediator dar, der die Beziehung zwischen Trauma und PLE vollstindig mediierte.
Angst und Depression zeigten in der Analyse zudem eine signifikante partielle Mediation der

Beziehung zwischen Trauma und PLE.

Diskussion

In Kongruenz mit vorherigen Untersuchungen (Kelleher et al., 2014; Pontillo et al., 2016)
konnte die vorliegende Studie bestitigen, dass selbstberichtete PLE sehr héufig sind bei
Adoleszenten, die sich zur Behandlung nicht-psychotischer psychischer Stérungen in
vollstationdrer psychiatrischer Behandlung befanden und einen erhéhten psychopathologischen
Schweregrad aufwiesen; 54% der Stichprobe berichteten 6 oder mehr PLE. Ebenso zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen PLE und Traumatisierung im Kindesalter
(Cristobal-Narvaez et al., 2016; Gibson et al., 2016; Kelleher et al., 2008; Mackie et al., 2011).
Die Ergebnisse weisen zudem darauthin, dass insbesondere emotionale Vernachlissigung und
sexueller Missbrauch mit PLE assoziiert waren, was bedeuten konnte, dass die Art der
Traumatisierung bei der Entwicklung von PLE nicht unerheblich zu sein scheint (Freeman et
al., 2009; Bebbington et al., 2011; Arseneault et al., 2011; McGrath et al., 2017b). Des Weiteren
konnte unsere Untersuchung erstmalig zeigen, dass das Vorhandensein von Borderline-
Personlichkeitsmerkmalen bei einer klinischen Stichprobe Adoleszenter die Beziehung
zwischen Kindheitstraumata und PLE vollstindig mediierte. Dies bestétigt die bedeutsame
Rolle dysfunktionaler Personlichkeitsmerkmale bei der Entwicklung von PLE, insbesondere,
wenn diese Borderline-spezifisch sind (Ryan et al., 2017; Baryshnikov et al., 2018). Bedeutsam
ist hierbei zudem, dass die vorliegende Untersuchung nicht die verifizierte Borderline-

Personlichkeitsstorung als Kriterium verwendete, sondern subklinische Merkmale
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einer Borderline-Konstitution einbezog. Dies zeigt, dass nicht unbedingt das Vollbild der
Storung erfiillt sein muss, sondern bereits subklinische Merkmale ausreichen, um im Kontext
kindlicher Traumatisierung zu einer Anfilligkeit fiir psychoseassoziierte Symptome
beizutragen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten diesbeziiglich interpretiert
werden, dass eine Entwicklung von Borderline-spezifischen Personlichkeitsmerkmalen in
Folge von Traumatisierung, moglicherweise unter Stresseinfluss, zur Entstehung von PLE
fiihren kann (Adams et al., 2011; Ball et al., 2009; Glaser et al., 2010; Oliva et al., 2014;
Schroeder et al., 2013). Studien zeigten, dass Patienten mit Borderline-Stérungen (BPS) oft
multiple Traumata erlebt haben (Jowett et al., 2020; Pietrek et al., 2013) und dass insbesondere
die kumulative Erfahrung von traumatisierenden Ereignissen mit einem signifikant erhdhten
Ausmal} von PLE bei Patienten mit BPS (Barnow et al., 2010; Gras et al., 2014) und auch in
der Allgemeinbevolkerung einherzugehen scheinen (Janssen et al., 2004; McGrath et al., 2017b;
Shevlin et al., 2011; Spauwen et al., 2006; Whitfield et al., 2005).

Die Erfahrung multipler Traumata in der Kindheit konnte zu einer Sensibilisierung im Sinne
einer erhohten physiologischen Empfindsamkeit fithren, basierend auf neurologischen
Verdnderungen wie etwa eine Dysfunktion im dopaminergen System des Zwischenhirns
(Howes etal., 2014; Nicol et al., 2015) - welche wiederum die gesteigerte Sensibilitdt gegeniiber
verhdltnismédfBig geringen Stressoren und die hohere Anfilligkeit fiir psychoseassoziierte
Reaktionen von Individuen mit BPS oder auch Borderline- Personlichkeitsmerkmalen erkléren
konnte (Barnow et al., 2010; Beatson et al., 2019; Glaser et al., 2006, 2010; Gras et al., 2014;
Myin-Germeys et al., 2007; Schroeder et al., 2013). Depression und Angstsymptomatik
mediierten die Beziehung zwischen Trauma und PLE partiell. Dies unterstiitzt die Annahme
vorheriger Untersuchungen, dass beiden Symptomdoménen ebenfalls eine gewisse Bedeutung
im Zusammenspiel von Traumatisierung und der Entwicklung von PLE zuzukommen scheint
(Freeman et al., 2009; Mackie et al., 2011) und diese bei der Exploration von PLE im Kontext

kindlicher Traumatisierung mitberiicksichtigt werden sollten.
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1.4.2 Publikation II

Referenz: II. Sengutta, M., Karow, A., & Gaweda, L. (2021). Anomalous self-experiences
(ASE) in relation to clinical high risk for psychosis (CHRP), childhood trauma and general
psychopathology among adolescent and young adult help seekers. Schizophrenia Research,

237, 182-189.

Einleitung und Ziel der Studie (Fragestellung II)

Der Ansatz des Clinical high-risk for psychosis (CHR-P) zielt auf die friihzeitige Identifikation
von Individuen ab, die ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Psychose haben. Er ist
definiert durch attenuierte Positivsymptome (APS), kurze limitierte intermittierende
Positivsymptome (BLIPS) und das Kriterium eines genetischen Risikos in Zusammenhang mit
einem globalen Funktionsverlust (Fusar- Poli et al., 2013a; Fusar-Poli, 2017a; Phillips et al.,
2000; Yung et al., 1996,1998). Obgleich zahlreiche Studien diesbeziiglich vielversprechende
Ergebnisse und Ansétze zur Frithintervention angeregt haben, zeigen die bestehenden Kriterien,
welche iiberwiegend auf beobachtbaren klinischen Symptomen basieren, eine sehr begrenzte
Vorhersagekraft (Fusar-Poli et al., 2016a, 2017c¢; Oliver et al., 2018). Letztlich verzeichnet nur
eine Minderheit der Patienten, die die Kriterien fiir ein CHR-P erfiillen, tatsdchlich einen
Ubergang in die Psychose (Fusar-Poli et al., 2013b, 2016b; van OS et al., 2009). Insbesondere
die Vielfalt nicht-psychotischer psychischer Stérungen der Individuen in CHR-P Stichproben
erschwert das Verstandnis zugrundeliegender Mechanismen einer psychotischen Entwicklung
und dariiber hinaus die Realisierung priventiver Mafinahmen und Interventionen (Clark et al.,
2015; Fusar-Poli et al., 2016a; Fusar-Poli et al., 2017d). Zudem birgt die Klassifizierung eines
Individuums als Risikopatient einige negative Effekte, wie eine unnétige Behandlung,
Stigmatisierung und Verunsicherung des Betroffenen (Corcoran et al., 2005; Guloksuz & van
Os, 2018; Lasalvia et al., 2015; Moritz et al., 2019a; Riisch et al., 2014; Yang et al., 2013).
Moglicherweise pradiktivere Kriterien hinsichtlich der Entwicklung einer psychotischen
Storung konnten sogenannte anomalous self-experiences (ASE) darstellen, welche als ein
pathogenes Kernmerkmal der Schizophrenie diskutiert werden und, im Sinne eines
phénotypischen Vorldufers, bereits in den Vorstadien der Erkrankung priasent zu sein scheinen
(Comparelli et al., 2016; Mass, 2000; Vernes et al., 2019). Diese, auf eine Vulnerabilitét fiir
Storungen des schizophrenen Spektrums hinweisenden, subtilen Auffilligkeiten (Mass, 2000;
Parnas et al., 1996; Sass & Parnas, 2003), konnten eine spezifischere Risikoeinschitzung
ermoglichen. Ein weiterer Faktor, der eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung von

Storungen des
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schizophrenen Spektrums darstellt und auch in CHR-P Stichproben deutlich hervortritt sind
Traumatisierungen im Kindesalter (Appiah-Kusi et al., 2017; Kraan et al., 2015b; Loewy et al.,
2019; Mass, 2000; Parnas et al., 1996; Sass & Parnas, 2003). Die Mechanismen des
Zusammenwirkens von ASE und Kindheitstraumata sind jedoch ldngst nicht hinreichend
aufgeklart. In der vorliegenden Studie untersuchten wir die Prdvalenz von ASE und
Kindheitstraumata sowie deren Beziehung und mogliche Assoziationen zu anderen
Symptomdoménen wie Depressivitit und Angst. Des Weiteren iiberpriiften wir die Daten

hinsichtlich moglicher Prédiktoren des CHR-P Status.

Methode

126 Adoleszente mit einem Durchschnittsalter von 19,7 Jahren (SD = 2,32), welche sich
aufgrund einer nicht-psychotischen psychischen Storung in der Fritherkennungsambulanz fiir
psychische Storungen am Universititsklinkkum Hamburg-Eppendorf vorstellten, wurden in die
Untersuchung eingeschlossen. Patienten mit Substanzabhédngigkeiten, psychotischen Stérungen
oder psychotischen Episoden in der Vergangenheit wurden ausgeschlossen. Das Vorliegen
einer bzw. mehrerer psychischer Stérungen wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme mittels
Durchfiihrung des Strukturierten klinischen Interviews fiir DSM-IV (SKID-I; Wittchen et al.,
1997) sowie des Strukturierten klinischen Interviews fiir DSM-IV, Achse II:
Personlichkeitsstorungen (SKID-II; Fydrich et al., 1997) tiberpriift. Das Vorliegen eines CHR-
P wurde unter Anwendung des Strukturierten Interviews fiir Prodromale Syndrome (SIPS;
McGlashan et al., 2001) und der Skala fiir Prodromale Syndrome (SOPS; Miller et al., 2003)
ermittelt. ASE wurden mit dem Inventory of Psychotic-like Anomalous Self- Experiences
(IPASE; Cicero et al., 2016) erhoben, ein 57 Items umfassender Fragebogen, welchen wir ins
Deutsche iibersetzten und von einem englischen Muttersprachler zur Verifikation wieder
zuriickiibersetzen lieBen. Das Instrument erhebt Symptome fiinf verschiedener Subdimensionen
(Cognition; Self-Awareness and Presence; Consciousness; Somatization;
Demarcation/Transitivism). Traumatisierung im Kindesalter wurde mit dem Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ; Bernstein et al., 1998) erfasst, welcher fiinf Subtypen kindlicher
Traumatisierung (Emotionale Vernachldssigung, Emotionaler Missbrauch, Physischer
Missbrauch, Physische Vernachldssigung, sexueller Missbrauch) einschliefft. Depressive- und
Angstsymptomatik zum Zeitpunkt der Aufnahme wurden mittels des Patient Health
Questionnaire-9 (PHQ-9; Kroenke et al., 2001) und des Generalized Anxiety Disorder
Questionnaire-7 (GAD-7; Spitzer et al., 2006) erfasst.

Zundchst wurden die Daten hinsichtlich ihrer deskriptiven Eigenschaften analysiert.

Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen (CHR-P/ nicht CHR-P) hinsichtlich ASE,
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Kindheitstraumata und weiteren psychopathologischen Variablen wurden mittels #-Tests
iiberpriift. Korrelationsanalysen wurden durchgefiihrt, um mdgliche Beziehungen zwischen
dem Gesamtwert und Subdominen von ASE und dem Gesamtwert sowie Subtypen kindlicher
Traumatisierung aufzudecken. Binére logistische Regressionsanalysen wurden verwendet, um
mogliche Pradiktoren des CHR-P Status sichtbar zu machen. Alle Analysen wurden mit der
Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) fiir Windows in der Version 22 (IBM
Statistics) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Es zeigte sich zunichst, dass der Anteil weiblicher Patienten in der Gesamtstichprobe grofer
war (68,2%). Von den 126 Patienten erfiillten 50 (39,7%) die Kriterien fiir ein CHR-P, von
denen die Mehrheit APS (n = 37; 74,0%) und 13 (26,0%) BLIPS aufwiesen. Alle Patienten
erfiillten zudem die Kriterien fiir mindestens eine psychiatrische Diagnose, bei welchen es sich
vorwiegend um depressive Stérungen und Angststorungen handelte, wobei 49 (38,9%) zwei
Diagnosen und 16 (21,7%) drei oder mehr aufwiesen. Vor allem in der Patientengruppe ohne
CHR-P zeigte sich ein hoher Anteil an komorbiden Personlichkeitsstorungen (51,3%).
Hinsichtlich depressiver und angstbezogener Symptomatik zeigte die CHR-P Subgruppe
signifikant hoherer Ausprigungen zum Untersuchungszeitpunkt, allerdings in beiden Féllen mit
geringen Effektstirken. Des Weiteren offenbarte sich, dass beide Subgruppen ein gewisses
Mal} an ASE aufwiesen. Die CHR-P Subgruppe zeigte jedoch im Gruppenvergleich signifikant
hohere Werte im IPASE-Gesamtwert und in allen IPASE-Subskalen mit moderaten bis starken
Effektstirken. Hinsichtlich Kindheitstraumatisierung konnte zunéchst festgestellt werden, dass
beide Subgruppen (CHR-P/ nicht CHR-P) einen hohen Grad an Traumatisierung aufwiesen. Im
CTQ-Gesamtwert sowie in den Subskalen Emotionaler Missbrauch und Physischer Missbrauch
zeigten Patienten der CHR-P Gruppe jedoch signifikant hohere Werte mit jeweils mittlerer und
geringer Effektstirke. In den Subskalen Sexueller Missbrauch, Emotionaler Missbrauch und
Physische Vernachldssigung zeigte die CHR-P Subgruppe augenscheinlich ebenfalls hohere
Werte, diese wurden zwar in den durchgefiihrten #-Tests nicht signifikant, deuten jedoch einen
Trend an. Korrelationsanalysen zwischen dem CTQ- und dem IPASE-Gesamtwert sowie den
einzelnen Subskalen zeigten die hdochsten, signifikanten Korrelationen zwischen den
Gesamtwerten beider Instrumente sowie zwischen dem CTQ Gesamtwert und den IPASE
Subskalen Cognition und Self-Awareness. Die CTQ-Subskala Emotionaler Missbrauch zeigte
die hochste signifikante Korrelation mit den IPASE-Subskalen Cognition und Self-Awareness.

Binére logistische Regressionsanalysen
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zeigten zudem, dass von allen eingeschlossenen Variablen (CTQ, PHQ-9, GAD-7, Alter und
Geschlecht) nur der IPASE- Gesamtwert den CHR-P Status pridizieren konnte.

Diskussion

Mit dem schizophrenen Phénotyp assoziierte Storungen der basalen Selbstwahrnehmung, die
sich in subtilen Verdnderungen der Wahrnehmung des Selbst und anderer bzw. der Umwelt,
den sogenannten anomalous self-experiences (ASE) dulern, konnten in beiden Subgruppen der
klinischen Stichprobe Adoleszenter nachgewiesen werden. Dies konnte dem insgesamt recht
ausgeprigten klinischen Schweregrad der Gesamtstichprobe geschuldet sein, welcher sich in
einem hohen Ausmal komorbider psychischer Stérungen und in der hohen Belastung durch
potentiell traumatische Ereignisse in der Kindheit zeigte. Diejenigen Patienten, welche die
Kriterien eines Hochrisikosyndroms fiir die Entwicklung einer psychotischen Stérung (CHR-
P) erfiillen, wiesen dennoch signifikant mehr ASE auf. Auch hinsichtlich einer Traumatisierung
zeigte die CHR-P-Subgruppe im Gesamtwert des CTQ und in allen Subskalen augenscheinlich
hohere Werte, diese Unterschiede wurden im CTQ-Gesamtwert und in den Subskalen
Emotionaler und Physischer Missbrauch signifikant. Es scheint also, dass bestimmte Subtypen
kindlicher Traumatisierung einen stirkeren Einfluss auf die Entwicklung von ASE und
attenuierten Positivsymptomen haben kénnten. Uberdies scheint die Exposition mit mehr als
einem potentiell traumatisierenden Erlebnis in der Kindheit die Vulnerabilitit fiir eine
psychotische Entwicklung weiter zu erhohen (Bentall et al., 2012). Mdgliche Verbindungen
zwischen ASE und Kindheitstraumata wurden bislang nur an nicht klinischen Stichproben
dargelegt; diese deuten an, dass Traumatisierung in der Kindheit iiber pathogene
Verdnderungen der basalen Selbstwahrnehmung zur Entstehung psychotischer Symptome
beitragen konnte (Gaweda et al., 2018a; Gaweda et al., 2018b; Gaweda et al., 2019). Unsere
Ergebnisse zeigen erstmalig an einer klinischen Stichprobe Adoleszenter eine Assoziation von
ASE und Kindheitstraumata. Dies befordert die Annahme, dass, wie bereits Gaweda et al.
(2019) postulierten, die Einbeziehung von ASE in die Risikoeinschitzung psychotischer
Entwicklungen die Pridiktionskraft hinsichtlich eines Ubergangs in die Psychose erhohen
konnte. Unsere Ergebnisse unterstiitzen somit die Annahme eines Zusammenspiels von ASE
und Kindheitstraumata im Hinblick auf die Entwicklung eines CHR-P. Zusammenfassend
bezeugen unsere Ergebnisse, dass Patienten mit APS stidrker von Traumatisierung im
Kindesalter betroffen sind, deutlich hohere Raten an ASE zeigen und ein stirkeres Ausmal} an
Depression und Angstsymptomatik aufweisen, also insgesamt schwerer beeintréchtigt sind. In
einer logistischen Regressionsanalyse mit diversen psychopathologischen Variablen und

Kindheitstrauma konnten zudem nur ASE die
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Zuordnung zur CHR-P Subgruppe vorhersagen. Die zukiinftigen Ansdtze zur
Risikoeinschiatzung eines schizophrenen Prodroms sollten ausgeweitet werden,
unterschiedliche Charakteristiken inkludieren und Faktoren wie ASE und Kindheitstraumata

keinesfalls unbeachtet lassen.

1.4.3 Publikation 111

Referenz: III. Sengutta M., Karow, A., Moritz, S. (2021). Deconstruction of a screening
questionnaire for prodromal psychosis to reduce false positive responses. Schizophrenia

Research, 232, 107-108.

Einleitung und Ziel der Studie (Fragestellung III)

Die Identifikation von Personen, welche ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
psychotischen Stérung haben konnten, stellt nach wie vor eine Herausforderung dar. Screening-
Instrumente wurden entwickelt, die im Wesentlichen darauf abzielen, an klinischen
Personengruppen das Vorliegen attenuierter Positivsymptome (APS) zu detektieren, um
diejenigen Individuen zu selektieren, bei denen die Durchfiihrung eines umfangreichen
klinischen Interviews zur Einschitzung des Risikos einer psychotischen Entwicklung von
Nutzen sein konnte. APS {iberlappen jedoch hdufig mit unspezifischen psychopathologischen
Symptomen (Kline et al., 2012), hinzukommt, dass nicht-psychotische psychiatrische
Storungen, wie Depression, Angst- oder Personlichkeitsstorungen, bei Patienten mit APS weit
verbreitet sind (Addington et al., 2017; Albert et al., 2018; Fusar-Poli et al, 2014a). Diese und
weitere Faktoren konnten das Antwortverhalten in einem Screening-Fragebogen ungiinstig
beeinflussen und zu einer erhohten Anzahl falsch positiver Screening-Ergebnisse fiihren. In der
vorliegenden Untersuchung unterzogen wir den hdufig verwendeten Prodromal Questionnaire
(PQ-16; Ising et al., 2012; Kline et al., 2014) einer kritischen Betrachtung, um diejenigen Items
zu selektieren, welche eine geringe diagnostische Spezifitit aufweisen und somit eine falsch-

positive Beantwortung begiinstigen konnten.

Methode

Zunichst entwickelten wir fiir jedes Item der deutschen Version des PQ-16 ein Alternativ- Item,
welches das zugrundeliegende prodromal-spezifische Konstrukt unseres Erachtens besser
abbilden und unmissverstandlicher sein sollte. Zusétzlich entwickelten wir fiir jedes Original-
Item ein bis zwei weitere Items, die diesem inhaltlich zwar &hnelten, jedoch unspezifische
psychopathologische Konstrukte erfassten sowie ein bis zwei weitere Items, die nicht-

psychopathologische Aquivalente des prodromal-spezifischen Konstrukts abbildeten. So
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entwickelten wir beispielsweise fiir das PQ-16-Originalitem 10, "Ich sehe manchmal besondere
Bedeutungen auf Werbeplakaten, in Schaufenstern oder darin, wie Dinge um mich herum
angeordnet sind." das Alternativitem: "Ich sehe in meiner Umwelt Zeichen, die mir etwas
mitteilen wollen und anderen verborgen bleiben." Als ein weiteres, eher allgemeine
Psychopathologie abbildendes Item, entwickelten wir das Item: "Ich neige dazu, Dinge um mich
herum zu sortieren, zu zédhlen, oder in bestimmter Reihenfolge anzuordnen etc." sowie zwei
weitere, nicht psychopathologische Items: "Ich bin sehr leicht ablenkbar und mir fallen oft
Kleinigkeiten auf, die andere gar nicht bemerken." und "Ich bin ein kreativer Mensch und
bemerke in meiner Umgebung oft Dinge, die mich inspirieren." So entwickelten wir zuziiglich
zu den Original-Items insgesamt 62 Zusatz-Items. Die Original-Items und Zusatz-Items legten
wir im Rahmen einer Online-Befragung 56 deutschsprachigen Experten in der Schizophrenie-
und Fritherkennungsforschung vor, deren Expertenstatus durch den akademischen Grad sowie
eine hohe Anzahl an wissenschaftlichen Veroffentlichungen dokumentiert war. Wir baten diese
um die Klassifizierung der Items innerhalb folgenden Spektrums (Mehrfachantworten waren
moglich): 1. Item ist psychosespezifisch, 2. Item ist prodromal-spezifisch, 3. Item ist
unspezifisch psychopathologisch, 4. Item ist nicht-psychopathologisch, 5. Item ist eine

Mischung aus mehreren Optionen, missverstidndlich oder nicht zuordenbar.

Ergebnisse

Insgesamt 30 Experten nahmen an der Befragung teil. Wir definierten fiir die Auswertung der
Expertenantworten zunichst einen Cut-off-Wert von 15 bzw. 50%. Das heif3t, dass wir Items,
die von mindestens der Hélfte der Forscher als prodromal-spezifisch klassifiziert wurden, als
eher unproblematisch hinsichtlich einer falsch-positiven Beantwortung definierten. Es zeigte
sich zunéchst, dass 8 der Original-Items des PQ-16, was der Hélfte des Fragebogens entspricht,
von mehr oder mindestens 15 Forschern als prodromal-spezifisch bewertet wurden (PQ-16
Items: 4, 5, 6, 9, 10, 11, 14, 15). Die restlichen 8 Items, welche den Cut-off nicht erreichten,
wurden vor allem als unspezifisch psychopathologisch, mehrdeutig oder psychosespezifisch
bewertet. Hinsichtlich der von uns entwickelten Alternativ-Items zeigte sich, dass insgesamt 11
von den Experten als prodromal-spezifisch eingeschétzt wurden (Cut- off >15); 8 der
Alternativ-Items wurden von mehr Experten als prodromal-spezifisch bewertet, als deren
Originalversion des PQ-16. Die hochsten Differenzen zwischen Original- und Alternativ-Item
zugunsten der alternativen Versionen zeigte sich fiir die PQ-16 Items 2, 3,4, 7und 11. Weitere

5 Alternativ-Items verblieben unterhalb des Cut-off-Wertes.
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Diskussion

Unsere Ergebnisse konnten zeigen, dass lediglich 50% der PQ-16 Original-Items von mehr oder
mindestens der Hélfte der befragten Experten als prodromal-spezifisch beurteilt wurden.
Diejenigen Items, welche den festgelegten Cut-off-Wert unterschritten, bildeten eher
unspezifische psychopathologische Konstrukte ab (z.B. PQ-16 Item 7: "Ich werde sehr unruhig,
wenn ich Menschen zum ersten Mal treffe."), oder waren vage formuliert (z.B. PQ- 16 Item 2:
"Ich scheine Ereignisse genauso zu durchleben, als wenn sie vorher schon passiert sind (Déja-
vu)"). Drei Original-Items wurden zudem von der Mehrheit der Experten als psychosespezifisch
beurteilt. Einen weiteren, die Beantwortung ungiinstig beeinflussenden Faktor stellt
Mehrdeutigkeit dar, so konnte etwa PQ-16 Item 16 ("Ich spiire, dass sich Teile meines Korpers
in gewisser Weise verdndert haben, oder dass Teile meines Korpers anders funktionieren als
vorher.") aus recht unterschiedlichen Griinden bejaht werden, wie z.B. Verdnderungen des
Korpergewichts, Erkrankungen, die mit korperlichen Einschrankungen einhergehen, oder auch
das Erleben von Angstattacken und der damit verbundenen, physischen Sensationen. Die
geschilderten Befunde verdeutlichen die Notwendigkeit eines Items, ausreichend prizise und
unmissverstdndlich zu sein, um Faktoren, welche einen ungiinstigen Einfluss auf das
Antwortverhalten ausiiben und eine Verzerrung der Ergebnisse erwirken konnen, moglichst zu
minimieren. Nach kritischer Wiirdigung des PQ-16 Fragebogens unter Einbeziehung von
Expertenmeinungen halten wir es fiir sinnvoll, einen Teil der Items des PQ-16 zu modifizieren,
um die Wahrscheinlichkeit zu erh6hen, dass hohe Gesamtwerte tatsdchlich psychosespezifische
Prodromalsymptomatik und nicht nur eine erhohte, allgemeine Psychopathologie
widerspiegeln. Fiir die Verwendung in der klinischen Forschung mag die gegenwirtige Version
des Screening-Fragebogens ausreichen, um jedoch Personen zu selektieren, bei denen die
Durchfiihrung eines umfangreichen klinischen Interviews von Nutzen sein konnte, ist sie
unseres Erachtens zu unspezifisch. Quellen von Verzerrung sollten vermieden werden, um die
Anzahl falsch-positiver Screenings und die damit verbundenen, negativen Konsequenzen, wie
etwa eine Verunsicherung des Patienten (Riisch et al., 2014; Yang et al., 2013), oder ein
verzerrender FEinfluss auf die Wahrnehmung des Untersuchers und dessen weiteres
diagnostisches Vorgehen zu reduzieren. In diesem Sinne empfehlen wir die Modifikation von

mindestens der Halfte der PQ-16 Items (PQ-16 Items: 1, 2, 3,7, 8, 12, 13, 16).
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1.5 Zusammenfassende Diskussion

Die vorliegende Arbeit zielte darauf ab, zu einem besseren Verstindnis von psychotic-
like experiences (PLE) und attenuierten Positivsymptomen (APS) bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen im Rahmen nicht-psychotischer psychischer Stérungen beizutragen. PLE und
APS sind komplexe Phidnomene, deren Determinanten und mdogliches Zusammenspiel mit
anderen Faktoren lédngst nicht hinreichend aufgeklért sind. In manchen Féllen kdnnen sie den
Beginn einer psychotischen Entwicklung kennzeichnen, in den meisten Fillen aber scheinen
sie eher Ausdruck eines erhohten Schweregrades der allgemeinen Psychopathologie
darzustellen und vor allem mit Traumatisierungen im Kindesalter in Verbindung zu stehen.
Kindheitstraumata stellen sich in den beiden Untersuchungen an klinischen Stichproben als

einen bedeutsamen, diverse Symptomdimensionen miteinander verbindenden Faktor dar.

Frithere Untersuchungen konnten bereits zeigen, dass sowohl PLE als auch
Kindheitstraumata bei Adoleszenten mit nicht-psychotischen psychischen Stérungen eine hohe
Priavalenz aufweisen und in Beziehung zueinander zu stehen scheinen (Kelleher et al., 2008;
Mackie et al., 2011; Cristobal-Narvaez et al., 2016). In der ersten Studie dieser Dissertation
wurden PLE bei Adoleszenten erfasst, die sich aufgrund einer nicht- psychotischen psychischen
Stérung in stationdrer Behandlung befanden. In Ubereinstimmung mit der Studienlage
bestitigte unsere Untersuchung die hohe Pridvalenz von PLE, ebenso zeigte die Mehrheit der
Patienten kumulative Traumatisierung. In unserer Stichprobe waren vor allem emotionale
Vernachlissigung und sexueller Missbrauch mit PLE assoziiert, was die bestehende Annahme,
dass der jeweilige Trauma-Subtyp mit der Entwicklung spezifischer Symptome verkniipft sein
konnte, unterstiitzt (Freeman et al., 2009; Bebbington et al., 2011; Arseneault et al., 2011;
McGrath et al., 2017b). Des Weiteren zeigte sich, dass das Vorhandensein von Borderline-
spezifischen Personlichkeitsmerkmalen einen bedeutsamen Einfluss auf die Beziehung
zwischen Kindheitstraumata und PLE zu haben scheint (Baryshnikov et al., 2018). Von
besonderer Bedeutung ist hierbei, dass wir in unserer Untersuchung als Kriterium nicht die
diagnostizierte Borderline-Storung verwendeten, sondern subklinische Merkmale einer
Borderline-Konstitution. Unsere Ergebnisse weisen also zum einen darauf hin, dass keine
Erflillung des Vollbildes der Borderline-Storung erforderlich ist, um im Kontext von Trauma
die spezifische Anfilligkeit flir psychoseassoziierte Symptome aufzuweisen. Zum anderen
zeigen sie erstmalig an einer klinischen Stichprobe Jugendlicher und junger Erwachsener, dass
der Einfluss von Borderline- Personlichkeitsmerkmalen die Beziehung zwischen PLE und
Trauma vollstindig mediierte, was bedeutet, dass diese nach Aufnahme der Borderline-

Merkmale in das Modell deutlich
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abgeschwicht wurde und nicht mehr signifikant war. Dieser interessante Effekt konnte dadurch
erkliart werden, dass die infolge von Traumatisierung entwickelten Borderline- spezifischen
Personlichkeitsmerkmale eine Grundlage der vor allem unter Stresseinfluss auftretenden PLE
darstellen konnten (Beatson et al., 2019; Schroeder et al., 2013; Ball et al., 2009; Adams et al.,
2011; Glaser et al., 2010; Oliva et al., 2014; Myin-Germeys et al., 2007), was die Bedeutsamkeit
dysfunktionaler Personlichkeitsmerkmale bei der Entwicklung von PLE hervorhebt (Cavelti et
al., 2021; Ryan et al., 2017; Baryshnikov et al., 2018). Uberdies kénnte die Existenz von
Borderline-Merkmalen, welche bereits in einer Studie von Paust et al. (2019) signifikant mit
attenuierten Positivsymptomen korrelierten, eine eindeutige Zuordnung zum CHR-P Status
erschweren und dessen pridiktiven Wert weiter "verdiinnen", was die Notwendigkeit
verdeutlicht, diese in der psychosespezifischen Risikodiagnostik zu beriicksichtigen. Auch das
Vorhandensein von Angstsymptomatik und Depressivitit zeigte in der Analyse eine
signifikante partielle Mediation, so dass davon auszugehen ist, das beide pathologischen
Konstrukte ihrerseits einen gewissen Einfluss auf die Beziehung zwischen Kindheitstraumata

und PLE aufweisen und im Gesamtgefiige beriicksichtigt werden sollten.

Die Erfahrung traumatischer Ereignisse in der Kindheit scheint basisbildend fiir eine
Vielzahl ungiinstiger Verdnderungen im Individuum. So zeigen sich beispielsweise
dysfunktionale kognitive Konzepte beziiglich des Selbst und anderer (persistente negative
Selbst-Schemata) vielfach in kindlicher Traumatisierung begriindet und eine vermittelnde Rolle
hinsichtlich der Entwicklung von PLE und APS einnehmend (LoPilato et al., 2021; Kesting &
Lincoln, 2013, Garety et al., 2007, Morrison et al., 2003; Stowkowy et al., 2015; Taylor et al.,
2014; Appiah-Kusi et al., 2017; Gaweda et al., 2021). Aber auch Storungen der basalen
Selbstwahrnehmung, Depressivitit und Angstsymptome sowie eine deutlich erhdhte
Stresssensitivitédt infolge von Traumatisierung (Rossler et al., 2016; Howes & Murray, 2014;
Appiah-Kusi et al., 2017; Gaweda et al., 2019, 2018b; Metel et al., 2020; Gibson et al., 2019;
Isvoranu et al.,, 2017, Gaweda et al., 2021), welche wiederum zu maladaptiven
Verhaltensweisen (z.B. Selbstverletzung und Aggressivitit), Emotionsregulationsstérungen
und gering ausgeprdgten Bewiltigungsmechanismen fithren kdnnen (Evans et al., 2015;
Palmier-Claus et al, 2016), tragen in ihrer Gesamtheit und durch komplexe
Wechselbeziehungen zur Entstehung psychoseassoziierter Symptome bei (Bentall &

Fernyhough, 2008; Fusar-Poli et al., 2017e; Gibson et al., 2016; van Winkel et al., 2013).

In der zweiten Studie an 126 Adoleszenten, die sich aufgrund einer nicht- psychotischen
psychischen Stoérung in einer Psychiatrischen Institutsambulanz am Universititsklinikum

Hamburg Eppendorf vorstellten und von denen 39,7% die Kriterien
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eines CHR-P mit vorwiegend APS erfiillten, verglichen wir beide Gruppen hinsichtlich ihrer
psychopathologischen Eigenschaften, der Privalenz von Kindheitstraumata und ASE. Uberdies
iiberpriiften wir Faktoren, die die Gruppenzugehorigkeit (CHR-P/nicht CHR-P) zu prédizieren
vermochten. Unsere Untersuchung konnte zeigen, dass ASE in beiden Subgruppen auftraten,
in der CHR-P Subgruppe jedoch signifikant hdufiger und starker ausgepragt waren. Dies galt
ebenso flir Depressivitit und Angstsymptomatik. Auch hinsichtlich der einzelnen ASE
Subdominen zeigte sich, dass diese in der CHR-P Gruppe signifikant stirker ausgepréigt waren,

was je Subdoméne mit mittleren bis hohen Effektstarken einherging.

Hinsichtlich Kindheitstraumatisierung zeigte die CHR-P Gruppe im Gesamtwert
ebenfalls eine signifikant hohere Belastung; augenscheinlich war die CHR-P Gruppe auch in
allen Trauma-Subskalen iiberlegen, diese Uberlegenheit wurde jedoch nur in den Subskalen
Emotionaler Missbrauch und Physischer Missbrauch signifikant. Es bestdtigte sich somit, dass
bestimmte Subtypen kindlicher Traumatisierung einen stirkeren Einfluss auf die Entwicklung
von attenuierten Positivsymptomen haben kénnten. Uberdies scheint die Exposition mit mehr
als einem potenziell traumatisierenden Erlebnis in der Kindheit die Vulnerabilitit fiir
psychoseassoziierte Symptome weiter zu erhéhen (Gaweda et al., 2021; Croft et al., 2019; van

Nierop et al., 2014; Bentall et al., 2012).

Mogliche Verbindungen zwischen ASE und Kindheitstraumata wurden bislang vor
allem an nicht-klinischen Stichproben dargelegt, welche andeuteten, dass Traumatisierung zu
pathogenen Verdnderungen der basalen Selbstwahrnehmung fithren und so die
Wabhrscheinlichkeit der Entstehung psychoseassoziierter Symptome erhdhen konnten (Gawegda
et al., 2018a; Gaweda et al., 2018b; Gaweda et al., 2019). In Korrelationsanalysen beziiglich
Kindheitstraumata und ASE zeigten sich in unserer Untersuchung signifikante positive
Korrelationen zwischen den Gesamtwerten und zwischen allen Subskalen. Die hdchsten
signifikanten Korrelationen zeigten sich zwischen dem CTQ-Gesamtwert und den ASE
Subdoménen Cognition und Self-Awareness. Des Weiteren zeigte Emotionaler Missbrauch die
hochste positive Korrelation mit dem IPASE-Gesamtwert und den Subdoméanen Cognition und
Self-Awareness. Unsere Ergebnisse zeigen erstmalig an einer klinischen Stichprobe
Adoleszenter eine Beziehung zwischen ASE und Kindheitstraumata und unterstiitzen so die
Annahme deren Zusammenspiels hinsichtlich der Entwicklung von APS (Gaweda et al., 2019).
Zusammenfassend bezeugen unsere Ergebnisse, dass Patienten mit CHR-P stirker von
Traumatisierung im Kindesalter betroffen sind, deutlich hohere Raten an ASE zeigen und ein

starkeres Ausmal an Depressivitit und Angstsymptomatik aufweisen,
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also insgesamt schwerer beeintrdchtigt sind. Auch wenn ASE in beiden Subgruppen
nachweisbar waren, zeigte sich doch eine bedeutsame Kumulation dieser Phdnomene bei den
Patienten, die attenuierte Positivsymptome aufwiesen und somit die Kriterien eines CHR-P
erflillten. Logistische Regressionsanalysen konnten zudem zeigen, dass vor allem der ASE
Gesamtwert die Gruppenzuordnung in die CHR-P Gruppe prédizierte, was die Bedeutsamkeit
von ASE im Kontext der Prodromaldiagnostik unterstreicht. Die Berlicksichtigung von ASE
bei Patienten, die die Kriterien fiir ein CHR-P erfiillen, insbesondere wenn diese mit deutlichen
Einschrinkungen des globalen Funktionsniveaus einhergehen, konnte dazu fiihren, die
Pradiktivitit des CHR-P hinsichtlich einer psychotischen Entwicklung zu steigern und
gleichzeitig die Anzahl falsch-positiver Patienten zu verringern (Varnes et al., 2021; Nelson et

al., 2012; Raballo et al., 2016).

Die Ergebnisse beider Studien verdeutlichen, dass zukiinftige Ansdtze zur
Risikoeinschédtzung einer psychotischen Entwicklung unterschiedliche Kriterien inkludieren
und Faktoren wie ASE, Kindheitstraumata und Borderline-Personlichkeitsmerkmale nicht
unbeachtet lassen sollten. Umfassende Strategien, die sich auf die Psychopathologie in ihrer
Gesamtheit konzentrieren, konnten bei der Prdvention psychotischer Storungen zukiinftig
wirksamer sein als ein ginzlich auf Positivsymptomatik ausgerichteter Ansatz (Cupo et al.,
2021; Guloksuz et al., 2020; McGrath et al., 2017a). Uberdies sollten finale Schlussfolgerungen
in der Prodromaldiagnostik nicht mit der bloBen Zuordnung/Nicht- Zuordnung zu einer
mutmalBlichen Psychose-Risikogruppe enden, sondern den Kontext dieser besonderen
Symptome sowie alle begleitenden klinischen und psychosozialen Merkmale beriicksichtigen;
erst in einer Zusammenschau lédsst sich einschitzen, ob ein Symptom ein erhdhtes Psychose-
Risiko spiegeln konnte oder nicht (Ajnakina et al., 2019; Simon et al., 2014).

Beide Studien bestétigen zudem, dass Traumatisierungen im Kindesalter scheinbar eine
Art basale psychopathologische Grundlage erschaffen, auf deren Basis unterschiedliche Arten
von Symptomen entstehen konnen, deren Ausmall bzw. Schwergrad sich deutlich von dem
nicht-traumatisierter Patienten abzuheben scheint. FEine weitere Aufkldrung des
Zusammenwirkens neurobiologischer und psychologischer Komponenten kindlicher
Traumatisierung scheint von Noten, mochte man ein tieferes Verstdndnis der Entstehung

psychoseassoziierter Phanomene erlangen und deren Verlauf realistischer antizipieren.

Die Erfassung psychoseassoziierter Symptome mittels Screening-Fragebogen stellt
nach wie vor eine Herausforderung dar. Vielfach verwendete Skalen wie der PQ-16 (Ising et

al., 2012), welcher iliberwiegend auf die Erfassung attenuierter Positivsymptome (APS)

31



abzielt, weisen diverse Schwichen auf. So zeigte sich, dass APS zum einen sehr hiufig bei
jungen, psychiatrisch auffalligen Individuen vorkommen, zum anderen konzeptuell eng mit
nicht-psychotischen psychopathologischen Symptomen iiberlappen (Albert et al 2018,
Addington et al 2017; Kline et al., 2012). APS, welche eine schwerere Form von PLE darstellen
bzw. phinomenologisch als ndher an der akuten Psychose liegend eingeordnet werden (Yung
et al., 2005; Moriyama et al., 2019), lassen sich via Screening zudem kaum von PLE
unterscheiden — welche in der jungen Allgemeinbevolkerung sehr hdufig und nicht immer mit
einer psychiatrischen Erkrankung assoziiert sind; beispielsweise berichteten 7,5% der
psychiatrisch unauffélligen Jugendlichen zwischen 13 und 18 Jahren mittels Fragebogen

Stimmenhoren (Kelleher et al., 2012b).

Unsere kritische Evaluation des PQ-16 Screenings ergab, dass dieser diverse Items
enthdlt, bei denen mit erhohter Wahrscheinlichkeit eine falsch-positive Beantwortung zu
erwarten ist. Nur die Halfte der Originalitems des PQ-16 wurde von den hinzugezogenen
Experten im Bereich Schizophrenie und schizophrener Fritherkennung als prodromal-
spezifisch kategorisiert. Die iibrigen 8, als nicht prodromal-spezifisch beurteilten Items,
bildeten vor allem unspezifische Pathologie ab, waren vage formuliert oder vieldeutig. Am
Beispiel des PQ-16 Items Nr. 16 (Ich spiire, dass sich Teile meines Korpers in gewisser Weise
verdandert haben oder dass Teile meines Korpers anders funktionieren als vorher) wird deutlich,
dass dieses aus ginzlich unterschiedlichen Griinden bejaht werden konnte wie z.B.
Verdnderungen des Korpergewichts, einer vorliegenden korperlichen Einschrankung oder einer
aufgenommenen bzw. eingestellten korperlichen Aktivitdt. Ebenso konnte ein Patient mit
Angst- oder Paniksymptomen dieses Item aufgrund angstbegleitender, korperlicher
Sensationen bejahen. Ohnehin sind Jugendliche und junge Erwachsene, welche die
hauptsédchliche Zielgruppe des Screenings darstellen, mit den korperlichen und mentalen
Verdnderungen ihrer Entwicklungsphase konfrontiert, was eine sensitivere Wahrnehmung und
verdnderte Bewertung der eigenen Korperlichkeit implizieren kann (Solmi et al., 2021; Patel et
al., 2021). Die genannten Faktoren verdeutlichen, wie es zu Verzerrungen des
Antwortverhaltens und falsch-positiver Beantwortung eines Items sowie letztlich zu einem
positiven Screening-Befund kommen kann, der weitere gegebenenfalls unnétige

Untersuchungen nach sich zieht.

Einige Forscher sprechen sich dafiir aus, dass falsch-positive Prodromal-Screenings
immerhin eine hohe Wahrscheinlichkeit beim Individuum reflektieren, diverse nicht-
psychotische Psychopathologie und psychosoziale Risikofaktoren wie beispielsweise

Kindheitstraumata oder Mobbing aufzuweisen (van Nierop et al., 2012; van der Steen et al.,
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2019); auch konnten diese Faktoren, insbesondere wenn sie mit einer Verringerung der
psychosozialen Funktionsfahigkeit einhergehen, dennoch ein Risiko fiir eine psychotische
Entwicklung bergen und eine langerfristige Verlaufsbeobachtung rechtfertigen (van der Steen
et al., 2019).

Dennoch sollten, um ein Screening bestmdglich zu nutzen und belastende
Konsequenzen wie die Durchfiihrung diagnostischer Folge-Untersuchungen sowie das Schiiren
von Besorgnis beim Patienten sicher zu vermeiden, die unspezifischen Items des PQ- 16
langfristig durch spezifischere ersetzt werden. Die von uns entwickelten modifizierten Items

stellen hierbei eine Moglichkeit dar.

1.5.1 Limitationen

Zu den Limitationen dieser Arbeit zdhlt zunidchst, dass die Erhebung einiger
psychopathologischer Konstrukte mittels Fragebogen erfolgte. So wurden beispielsweise
Traumatisierungen in Kindheit und Jugend in den vorliegenden klinischen Studien iiber
retrospektive Selbstberichte erfasst. Hier konnte der sogenannte Recall-Bias dazu fiihren, dass
Patienten sich nicht mehr richtig an Gegebenheiten erinnern kdnnen und diesen mehr oder
weniger Bedeutung beimessen, was sich im Antwortverhalten widerspiegeln kann (Haug et al.,
2015; Sheikh et al., 2016). Retrospektive Selbstberichte werden oft als unzuverldssig und als
mogliche Limitation von Studien diskutiert (Lobbestael et al., 2010). Es existieren aber auch
Untersuchungen, in denen sich beispielsweise die retrospektive Erhebung von
Kindheitstraumata bei Patienten mit Psychosen als eine valide und zuverldssige Quelle

dargestellt hat (Fisher et al., 2011).

Als weitere potenzielle Einschrinkung kann nach Parnas & Henriksen (2014) die
Erfassung von Symptomen wie beispielsweise ASE mittels Fragebogen diskutiert werden, so
sei ein phdnomenologisch addquater Befragungsansatz, der auf den Aufbau von Beziehung und
Vertraulichkeit abzielt und bei dem die jeweiligen Phdnomene mit Beispielen seitens des
Patienten erginzt werden konnen, mdglichst einer Erfassung mittels Fragebogen vorzuziehen
(Nordgaard et al., 2013). Ist die Durchfiihrung eines umfassenden Interviews im klinischen
Alltag nicht moglich, zeigt der IPASE dennoch gute FEigenschaften und eine hohe
Konstruktvaliditdt (Nelson et al., 2019). Eine interviewbasierte Erfassung von ASE ist in den
vorliegenden Studien zeitlich nicht durchfiihrbar gewesen, auch hitte diese bei den Individuen

aufgrund der spezifischen Fragen zu Irritation und Verunsicherung fithren kénnen.

Auch das Auftreten von Borderline-spezifischen Personlichkeitsmerkmalen bei

Jugendlichen und jungen Erwachsenen konnte durch typische entwicklungsbedingte und
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voriibergehende Erscheinungen bedingt sein. Dennoch konnten Untersuchungen zeigen, dass
auch selbstberichtete Borderline-Merkmale durchaus eine klinische Relevanz aufwiesen

(Zimmermann et al., 2012).

Eine weitere mogliche Problematik besteht in der fraglichen Spezifitdt von anomalous
self-experiences hinsichtlich Stérungen des schizophrenen Spektrums, welche noch nicht als
vollends nachgewiesen gilt; insbesondere die Nihe zu dissoziativen Stérungen oder dem
Depersonalisations- und Derealisationssyndrom stimmen nachdenklich hinsichtlich einer
sauberen Abgrenzung der Phidnomene; iiberdies scheinen auch gesunde Personen unter
besonderen Umstinden wie beispielsweise Meditation oder sensorischer Deprivation einen
gewissen Grad an ASE zu erleben (Sass, 2014). Auch in der vorliegenden Studie wiesen alle
Probanden einen gewissen Grad an ASE auf, was dem hohen Anteil an Traumatisierung in der
Gesamtstichprobe und daraus moglicherweise resultierender dissoziativer Symptomatik
geschuldet sein konnte. In zukiinftigen Untersuchungen wiére es von Nutzen, dissoziative
Symptome separat zu erfassen, um diese besser von ASE abzugrenzen und mogliche

Wechselbeziehungen zu evaluieren.

Des Weiteren weisen die beiden verwendeten Patientenstichproben eine Ungleichheit
hinsichtlich der Geschlechterverteilung auf, so ist der Anteil ménnlicher Personen jeweils
geringer. Dies konnte einen leicht verzerrenden Einfluss auf die Ergebnisse haben, da weibliche
Personen im Vergleich zu méannlichen signifikant haufiger intime Informationen {iber sich
mitteilen (Grigsby & Weatherley, 1983); ménnliche Personen geben hingegen weniger
potenziell belastende Informationen tiber sich preis und es fallt ihnen im Allgemeinen schwerer

iiber Personliches zu reden (Ward et al., 2007).
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1.5.2 Schlussfolgerung und Ausblick

Fiir die vorliegende Dissertation konnte eine hohe Anzahl Jugendlicher und junger
Erwachsener gewonnen werden, welche entweder ambulant oder im Rahmen ihrer stationédren
psychiatrischen Behandlung in die Untersuchungen einbezogen werden konnten und wertvolle
Einblicke in die hilfesuchende Population lieferten. Es ist gelungen, die besondere Bedeutung
kindlicher Traumatisierung, Borderline-spezifischer Personlichkeitsmerkmale und ASE sowie
deren Interaktion im Kontext von PLE und APS darzustellen. Somit wurde moglich, unter
Einbeziechung mehrerer psychopathologischer Dimensionen, eine bessere Einordnung von
psychoseassoziierten Phdnomenen im klinischen Alltag zu erwirken. Erst die Gesamtheit
psychopathologischer Faktoren und Umweltfaktoren kann Hinweise auf mogliche Verlaufe
bieten und sollte sowohl bei der allgemeinen Diagnostik als auch bei der Risikodiagnostik
hinsichtlich  eines psychotischen  Verlaufes berilicksichtigt werden.  Attenuierte
Positivsymptome bei Adoleszenten scheinen zudem, obgleich sie eine verstidrkte Intensitét
aufweisen als PLE, eine dhnliche diagnostische Relevanz zu haben. Die vorliegenden klinischen
Studien zeigen, dass es sinnvoll sein kdnnte APS bzw. CHR-P eher als ein friihes, vieldeutiges
Stadium zu verstehen, aus dem heraus sich Diagnosen iibergreifende Verldufe ergeben konnen,
in denen psychotische Stérungen als sogenannte Endphdnomene nur einen geringen Anteil

darstellen (Comparelli et al., 2019).

Des Weiteren ist hervorzuheben, dass es gelungen ist fiir die Re-Evaluation des PQ-16
Screenings sowie der von uns entwickelten modifizierten Version 30 deutschsprachige
Experten im Bereich Schizophrenie und schizophrener Fritherkennung zu gewinnen. Diese
kumulierte Expertise ermdglichte nicht nur eine Neubewertung der Original-Items hinsichtlich
ihrer Prodromalspezifitit, sondern auch eine kritische Wiirdigung der von uns entwickelten,
modifizierten Items. Deren Verdffentlichung stellt einen Pool dar, aus dem Forschende
schopfen und der zur Weiterentwicklung der Erhebung prodromal-psychotischer Konstrukte
genutzt werden kann. Screening-Fragebogen zur Detektion auffilliger Individuen mit
moglicherweise erhohtem Psychose-Risiko sollten generell die diagnostische Unschérfe von
PLE und APS wiirdigen, spezifischere Items enthalten und insgesamt mit Vorsicht verwendet
werden. PLE und APS bei jungen Patienten sollten eher als Indikatoren fiir Traumatisierung
und einen insgesamt erhdhten psychopathologischen Schweregrad betrachtet werden, denn als
Vorzeichen einer psychotischen Entwicklung. Vorschnelle Kategorisierung von Individuen und
daraus resultierende negative Konsequenzen sollten bestmoglich verhindert werden. Eine
Prodromaldiagnostik, die sich lediglich auf das Auftreten von APS konzentriert, greift eindeutig

zu kurz und ldsst wichtige Informationen aufler Acht.
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2 Abkiirzungsverzeichnis

PLE Psychotic-like experiences

APS Attenuierte Positivsymptome

BLIPS Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms
CHR-P Clinical High-Risk for Psychosis

SIPS Structured Interview of Psychosis-risk Syndromes
SOPS Scale of Psychosis-Risk Symptoms

SKIDI/II Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-1V V11
BPS Borderline Personlichkeitsstérung

ASE Anomalous Self-Experiences

IPASE Inventory for Anomalous Self-Experiences

EASE Examination of Anomalous Self-Experiences

ACE Adverse Childhood Events

CTQ Childhood Trauma Questionnaire

GAD-7 General Anxiety Disorder - 7 Items

PHQ-9 Patient Health Questionnaire - 9 Items (Depressionsmodul)
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Objective: Psychotic-like experiences (PLEs) often occur across different non-psychotic disorders in
adolescent and young adult population and are related to early trauma. However, the mechanisms of how
exposure to early trauma shapes the risk of PLEs are unclear. In our study, we investigated whether
borderline personality features and further non-psychotic symptoms, i.e. factors related to both PLLEs and
childhood trauma, may mediate the relationship between childhood trauma and PLEs.
Methods: Two hundred inpatients aged 16—21 years who were treated due to non-psychotic disorders
were included. PLEs were assessed with the Prodromal Questionnaire (PQ-16). Childhood Trauma was
assessed with the Adverse Childhood Experience Questionnaire (ACE). Borderline personality features
were assessed by using the Borderline-Symptom Checklist (BSL.-23). Presence and frequency of
depressive symptoms and anxiety were assessed by Patient Health Questionnaire (PHQ-9) and
Generalized Anxiety Disorder Questionnaire (GAD-7).
Results: A significant relationship between childhood trauma (ACE total score) and PLEs was found (3
=0.30, 95% CI 0.247—0.659). In particular, emotional neglect (»=0.298, p < 0.001) and sexual abuse (»
=0.264, p < 0.001) were significantly associated with PLEs. Borderline personality features fully mediated
the relationship of childhood trauma and PLEs (3=0.12, 95% CI: -0.019-0.370). Anxiety and
Depression showed a significant, but partial mediation of the relationship.
Conclusion: Borderline personality features seem to be an important mediator of the relationship
between childhood trauma and PLEs in adolescent patients with different non-psychotic psychiatric
disorders. Theoretical and clinical implications are discussed.

© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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nonpsychotic psychopathology, tendency to self-injurious behav-
ior, and higher stress [6,8—12].

1. Introduction

Psychotic-like experiences (PLEs) can be defined as subclinical
psychotic phenomena like perceptual anomalies and delusion-like
experiences in the absence of manifest psychotic illness [1—3]. PLEs
are common and mostly transient in the general population, with
the highest prevalence being observed among children and
adolescents [4—7]. Although PLEs often occurs in children and
adolescents without impairments or pathological significance, if
persisting over time these symptoms may become a source of
functional impairment, an increased risk for a wide range of
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E-mail address: m.sengutta@uke.de (M. Sengutta).

http://dx.doi.org/10.1016/j.eurpsy.2018.11.009
0924-9338/© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Approximately 80% of the 13 to 16-year-old non-help seeking
adolescents from community reported PLEs had a non-psychotic
Axis-I disorder [12]. The presence of PLEs in community samples
was associated with an increased severity of non-psychotic
symptoms characterized by multiple co-occurring diagnoses
[12], a significantly lower psychosocial function level and a poorer
course of the illness [3,13]. This also holds for clinical samples. A
study conducted on 108 adolescent outpatients (12—16 years)
showed that 78% of those who reported PLEs also met the criteria
for two or more non-psychotic psychiatric disorders [11] and the
presence of PLEs were associated with poorer social and role
functioning and increased severity of non-psychotic symptoms
[14—16]. The occurrence of PLEs in adolescents seems closely
linked to various psychiatric symptoms [12,13,17—19]. For example,
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the lifetime diagnosis of a major depressive or an anxiety disorder
was associated with a significantly higher prevalence of PLEs [17].
In particular, Borderline Personality Disorder (BPD) or BPD

features seem to be a risk factor for the development of PLEs;
recent studies showed that up to 50% of the patients with BPD
reported psychotic experiences, especially if they were exposed to
childhood trauma [20—26]. In a recent study [27], more than a third
of patients with BPD presented a variety of PLEs that particularly
included alterations of perception. In the early days the term
borderline reflected the idea that patients with borderline specific
pathology were on the border to psychosis [28]. It was observed
that patients with BPD tend to develop psychotic symptoms which
would assume as the expression of a pathognomonic feature of the
disorder [29]. Within psychodynamic perspective reality testing in
patients with BPD is usually unimpaired, but may lose this ability
under the influence of severe stress (particularly interpersonal
difficulties) [30].

An important factor that may contribute both to the develop-
ment of PLEs and BPD features is childhood exposure to traumatic
life events. Indeed, studies consistently show a link between
childhood trauma such as physical, sexual and emotional abuse
and neglect and the development of psychotic-like experiences
[31—33]. Adolescents who presented PLEs were more frequently
exposed to physical abuse, neglect and domestic violence in their
childhood or experienced discrimination such as bullying [34—36].
Similarly, the development of BPD is strongly related to childhood
trauma [37] and it was suggested that childhood trauma could
constitute an etiological factor for the development of BPD [25,38].
However, the interplay between exposure to childhood trauma,
BPD features, anxiety, depression, and PLEs among adolescents and
young adults has not yet been investigated.

The primary aim of the study was to fill this gap in our
knowledge on the mechanisms related to personality features of
the relationship between childhood trauma and PLEs in non-
psychotic adolescents and young adults referring to psychiatric
service. Considering the findings that childhood trauma is
putatively involved in the pathogenesis of both BPD and PLEs,
we hypothesized that the presence of borderline personality
features in adolescent patients with various non-psychotic
psychiatric disorders serve as a mediator of the relationship
between childhood trauma and PLEs in a sample of non-psychotic
adolescent help-seekers. As mentioned above, individuals with
depression and anxiety also often report PLEs [17]. Moreover, some
studies emphasized the particular role of anxiety and depression
regarding the relationship of traumatic experiences and PLEs
[35,39]. Hence, based on the diagnostic heterogeneity of our
sample and the existence of indices that symptoms of depression
and anxiety could have an influence on the relationship between
childhood trauma and PLEs as well, we performed additional
analysis to prove their influence.

2. Method
21 Participants

The study cohort was obtained from 200 inpatients (133
women and 67 men) with a mean age of 18.7 years (SD= 1.85) who
presented to the adolescent ward at University Medical Centre
Hamburg Eppendorf, Department for Psychiatry and Psychothera-
py (Germany) due to non-psychotic psychiatric disorders. All
consecutive new inpatients were included in the study during 2015
and 2017. Patients with psychotic disorders were excluded from
this study. A history of drug use or one or more comorbid disorders
were not an exclusion criterion.

It was part of the general diagnostic approach of the ward to
examine patients while enrollment with different diagnostic

interviews and self-reporting questionnaires to verify their
diagnosis and it will be during the treatment which takes mostly
8—10 weeks carefully proved till discharge. Ethical approval for the
study was received from local ethics commission.

22 Measures

221 Diagnostic instruments

To assess current and lifetime Axis-I diagnosis and exclude
patients with psychotic disorders all patients were routinely
administered the Structured Clinical Interview for the Diagnostic
and statistical manual of mental disorders, 4™ edition (DSM-IV)
[40] at the point of beginning their inpatient treatment. For the
assessment of personality disorders, we used the Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis II Personality Disorders
(SCID-II) [41].

222, Clinical measures/Questionnaires

Psychotic-like experiences were assessed using the Prodromal
Questionnaire 16-item Scale (PQ-16) [42], which is the short
version of 92-item Prodromal Questionnaire [43] to screen for the
presence of PLEs and associated distress. The German translation
was conducted by two clinical psychologists both fluent in English.
A back-translation was performed by a native English-speaking
translator. The self-rating questionnaire captures perceptual
abnormalities (9 items), unusual thought content and paranoia
(5 items) and negative symptoms (2 items). Each item can be
marked true/false. For every item marked with true, patients have
to rate the distress scale ranging from O (no distress) to 3 (severe).
Scoring can be produced by summing all positive screened items
(range 0—16) as well as by a sum of the distress score (range 0—48).
Cronbach’ s alpha for the PQ-16 is 0.77.

Traumatic life events were assessed by using the Adverse
Childhood Experience Questionnaire (ACE) [44], a 10 item
questionnaire developed for the assessment of adverse life events
in childhood and youth until the age of 18 years. Every item can be
answered yes/no and can be summed to a general score which
shows the quantity of burden. The items captured emotional,
physical and sexual abuse as soon as emotional and physical
neglect, separation from a parent, violence against the mother,
substance abuse or dependence, mental illness and/or imprison-
ment of a member of the household. ACE has satisfactory
psychometric characteristics, with Cronbach’ s alpha 0.75.

Borderline personality features were assessed by using the
Borderline Symptom List (BSL-23) [45], a short version of the origin
95-item questionnaire [46] for the assessment of typical borderline
symptomatology. This 23 item self-rating instrument contains
those items from the long version that discriminate well between
BPD and other disorders and had shown high levels of sensitivity.
The items are quantitatively assessed on a 5-point Likert scale that
ranges from O (not at all) to 4 (very strong) and assessed severity of
Borderline personality disorder as well as sensitivity to change.
Cronbach’ s alpha for the BSL-23 is 0.94.

Depressive and Anxiety Symptoms were assessed by submod-
ules of the Patient Health Questionnaire, German version (PHQ-D)
[47], a screening tool for the assessment of common mental
disorders. The PHQ-9 [48] is a nine-item questionnaire used for the
screening of presence and frequency of depressive symptoms. Its
items are based on the DSM-IV criteria for depression and figure
depressive symptoms over the past two weeks including mood
symptoms (e.g. sadness or irritability, anhedonia, loss of interests,
guilt feelings and worthlessness), cognitive symptoms (concen-
tration disorders, impaired decision-making ability), physical
symptoms (e.g. fatigue, sleep disturbances, changes in appetite) as
soon as suicidal ideations. Anxiety was assessed using the
Generalized Anxiety Disorder questionnaire (GAD-7) [49], this
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Table 1
Clinical characteristics (z = 200).

Mean (SD)
Male/female 67/133
Age 18.72 (1.85)

Clinical diagnosis

Depressive disorder (F32.1, F32.2, F33.0, F33.1, F33.2)

Ancxiety disorder (F40.1, F41.0, F41.1, F41.2)

Comorbidities

PTSD

Personality disorders (F60.30, F60.31, F60.4, F60.6, F60.7, F60.8, F61)
Eating disorder (F50.0, F50.1, F50.2)

Others (F42.1, F42.2, F45.1, F44.5, F90.0)

167 (83.5%)
51 (25.5%)

26 (13.0%)
124 (66.5%)
19 (9.5%)
33 (16.5%)

Measures: The Structured Clinical Interview for the Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th edition (DSM-IV) (SCID-I) and
the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis II Personality Disorders II (SCID-II) were used to identify the clinical diagnoses.

7-item self-reported questionnaire can be used to detect
individuals with generalized anxiety disorders and to estimate
the severity of anxiety overall. On both scales, patients were
asked to rate their symptoms for the last two weeks on a 4 point
scale (O - Not at all; 1 - Several days; 2 - More than half the days;
3 - Nearly every day), which can be calculated to a total sum within
arange from O to 27 for depressive symptoms and O to 21 for anxiety.
Cronbach’ s alpha for GAD-7 is 0.83 and for PHQ-9 - 0.80.

23, Analysis

Our main aim was to investigate the association between
childhood trauma and PLEs and its mechanisms by considering
BPD features, depression and anxiety as mediators of the
relationship. The statistical analysis was conducted using Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS) for Windows version 22 (IBM
Statistics) and the Process macro [50] for SPSS. To investigate the
relations between PLEs, childhood trauma and BPD features, as
well anxiety and depression (psychopathologic variables) we first
calculated Pearson’s correlational coefficients. In addition, we
performed multiple linear regression analysis to find out which
variables of the ACE specifically predict the total number of PLEs
(PQ-16 total score). To find out conditions that mediate the
prevalence of PLEs in our subgroup, we carried out multiple
regression analyses to test for associations between the indepen-
dent wvariable (childhood trauma), mediators (BPD features,
depression and anxiety) and the dependent variable (PLEs).
Regarding the assumptions of multiple regressions analysis
distributions of residuals were normal at every value of the
dependent variables. Based on the tolerance value and the variance
inflation factor (VIF) there were no problems with multicollinear-
ity. Mediation analyses were conducted separately for BPD
features, anxiety and depression using Model 4 form the Process
tool [50]. To test whether the indirect effect of the independent
variable on the outcome through the mediator is significant, we
used bias-corrected bootstrap confidence intervals as suggested by
Preacher and Hayes [51]. The Process macro generated 5000
bootstrap samples to obtain 95% bias-corrected bootstrap confi-
dence intervals for the indirect effects. The indirect effect will be
significant if the 95% confidence interval does not contain zero. To
confirm the results we used the Sobel test as well [52,53]. Due to
the low number of men in our subgroup we controlled for gender
in all analysis.

3. Results

3.1 Sample characteristics

Table 1 presents the clinical characteristics of the sample. Men
were underrepresented in this study (33.5%). The majority of the

sample has 2 or more Axis-I diagnoses (79.5%) and 124 (66.5%) of
the cohort fulfilled criteria for a personality disorder; 25 (12.5%) of
the sample abuse cannabis, 16 (8.0%) were addicted to it. Alcohol
abuse was shown by 15 (7.5%), and 13 (6.5%) consumed multiple
substances.

32 Prevalence of PLEs and childhood trauma

Table 2 presents an overview of the psychopathological
characteristics of the sample. Fifty-four percent of the sample
(n = 108) reached the cutoff of 6 endorsed items in the PQ-16; on
average the score amounted to 6.43 (SD = 3.61). The authors [42]
suggest to perform standardized prodromal testing when six or
more items are endorsed. Most reported items were item 1 — “I feel
uninterested in things I used to enjoy” (n = 159, 79.5%), Item 2 — “I
often seem to live through events exactly as they happened before
(de*ja’ -vu) (n = 113, 56.5%), item 5 — “I have been confused at times
whether something I experiences was real or imaginary” (z = 120,
60%), item 7 — “I get extremely anxious when meeting people
for the first time” (n = 140, 70%), Item 9 — “My thoughts are
sometimes so strong that I can almost hear them” (z = 100, 50%),
item 11 — “Sometimes I felt that I’ m not in control of my own ideas
or thoughts” (n = 126, 63%), item 14 — “I often feel that others have it
in for me” (n=111, 55.5%).

Regarding childhood trauma patients reported on average
exposure to 3.02 (SD = 2.40) traumatic events in their childhood.
Most reported experiences were emotional neglect (50.5%,
n =101), emotional abuse (50%, n = 100), grown up with a family
member with mental illness (47.5%, n = 95), separation from a
parent (41.0%, n = 82), physical abuse (29.0%, n = 58), substance
abuse or dependence of a member of the household (25.5%, n = 51)
and sexual abuse (23.5%, n =47) in childhood (Table 3).

33 Correlational analysis

To find out correlations between specific traumatic experiences
measured by the ACE and PLEs we first performed a correlational
analysis between all ACE items with the PQ-16 total score. Our
analysis considered data from the total sample due to the low
number of men in this study. For an overview of correlational
coefficients see Fig. 1.

Table 2
Psychopathological characteristics (72 = 200).
M (SD)

PLEs 6.43 + 3,61
ACE 3.02 = 240
BSL-23 40.21 =21.28
PHQ-9 16.23 =541
GAD-7 12.15 +4.80
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Table 3
Correlational analysis (72 =200).
M SD PQ-16 total ACE total GAD-7 total BSL-23 total PHQ-9 total

PHQ-9 16.33 543 0.48(%*) 0.27(+*%) 0.72(+*%) 0.74C%*) -
BSL-23 40.59 21.47 0.56(+*) 0.42(**%) 0.69(+*) - 0.74C%*)
GAD-7 12.22 4.88 0.42(*) 0.24(%*) - 0.69(+*) 0.72(%)
ACE total 3.04 2.37 0.33(%%) - 0.24(**%) 0.42(%%) 0.27(¢%*)
PQ-16 total 6.43 3.68 - 0.33(*%) 0.42(**%) 0.56(%*) 0.48(C%*)

Measures: Psychotic-like experiences — Prodromal Questionnaire (PQ-16); Childhood trauma — Adverse Childhood Experience Questionnaire (ACE); Borderline personality
features — Borderline Symptom List, short version (BSL-23); Depression — Patient Health Questionnaire (PHQ-9); Anxiety — Generalized Anxiety Disorder (GAD-7); ** p < 0.001.

Further, we performed correlational analyses for the total
sample to examine the connections between symptoms of
depression and anxiety, borderline personality features, childhood
trauma and PLEs (see Fig. 1). All three symptom dimensions as well
as childhood trauma were associated significantly with PQ-16 total,
but the association with Borderline personality features

(BSL-23) was strongest (#=0.56, p < 0.001).

34 Mediation

To find out which variables mediate the relation between PLEs
and childhood trauma we initially performed mediation analysis
using Hayes” Process macro in SPSS with one mediator (Model 4). The
results confirmed a significant association between childhood
trauma with PLEs (3 = .30, p < 0.001), which was attenuated and
changedintoa non-significant associationwhen taking intoaccount
the mediator borderline personality features (3 = 0.12, n.s). A
bootstrapped confidence interval (CI) for the indirect effect
(ACE—BSL-23—PQ-16) based on 5000 bootstrap samples did not
contain zero, thus indicating the significance of the indirect effect
(CI[0.17,0.43]). The result indicates a full mediation effect, because
after including borderline personality features in the model, the
association between childhood trauma and PLE’s became
insignificant. The Sobel test also confirmed that the indirect path
was significant (Z =4.47, p < 0.001).

Additionally, we repeated the mediation analysis and oper-
ationalized Borderline personality features by the SCID-II-Screen-
ing score to confirm the result that Borderline personality features are
mediating the relationship between childhood trauma and PLEs.
The analysis again demonstrated a full mediation. The inclusion of
the mediator into the model attenuated the effect to non-significance
(b = 0.15, n.s). A bootstrapped confidence interval (CI) for the
indirect effect (ACE—SCID-II—PQ-16) based on 5000 bootstrap
samples did not contain zero, thus indicating the significance of the
indirect effect (CI [0.18, 0.43]). Sobel test
confirmed the result (Z=2.06, p < 0.05).

Furthermore, the inclusion of depression in the model showed a
partial effect. Depression attenuates the association between
childhood trauma and PLEs significantly (B = 0.22, p < 0.001;

CI[0.07, 0.26]; Z=13.00; p < 0.01). Equally, Anxiety could show a
partial mediation after inclusion in the model (8 = 0.22, p < 0.001,
CI [0.05, 0.23]; Z=2.74; p< 0.01). Both results are indicating a
significant reduction of the effect of childhood trauma on PLE’ s.
Fig. 2 shows an overview of the three separate mediation analysis
we performed to examine the influence of each mediator on the
relation between childhood trauma and PLE’ s.

4. Discussion

The present study aimed at investigating the relationship
between PLEs and psychopathological features and childhood
trauma among non-psychotic adolescent help-seekers. In particu-
lar, we were interested in the mechanisms of the well-established
relationship between exposure to childhood trauma and PLEs
among non-psychotic adolescents seeking for psychiatric care.
Based on the existing literature [39,54—56] we hypothesized that
borderline personality features may mediate the relationship. In
addition, we considered also mediating role of other psychopath-
ological symptoms — depression and anxiety. To our knowledge,
this is the first study examining the mechanisms of the relation of
self-reported PLEs and childhood trauma with reference to the
mediating role of borderline personality features, depression, and
anxiety in a clinical sample of adolescents with non-psychotic
psychiatric disorders.

In line with previous studies [11,14], our findings showed that
self-reported PLEs are highly prevalent among adolescents with
non-psychotic psychiatric disorders treated in inpatient psychiat-
ric setting. More than half of the sample (54 %) reported six or more
positive PLEs and reached the cutoff for performing further
examinations of the risk states of psychosis as recommended by
the authors [42]. At the same time, PLEs were significantly related
to exposures to childhood trauma, which corroborate prior studies
[32,34—36]. We observed that emotional neglect and sexual abuse
were particularly associated with PLEs suggesting that the type of
trauma could be relevant for the development of psychotic-like
experiences [39,57—59].

Despite the convincing evidence showing a relationship

between childhood adversities and PLEs [32—36], the mechanisms

Fig. 1.n =200. ACE-Scales: SA = Sexual abuse; PA = Physical abuse; EN = Emotional neglect; SAD = Substance abuse or dependence of a member of the household;
VAM = Violence against mother; EA = Emotional abuse; SAP = Separation from a parent; PN = Physical neglect; PSY = Mental illness our suicide attempt of a member of the

household; IMP = Imprisonment of a member of the household.
% p<.0.001. * p< 001
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Fig. 2. n =200. Measures: Prodromal Questionnaire (PQ-16); Adverse Childhood Experience Questionnaire (ACE); Borderline Symptom List, short version (BSL-23); Patient
Health Questionnaire (PHQ-9); Generalized Anxiety Disorder (GAD-7).Values are standardized coefficients. 31-3 represents the results after including the three different

mediators. All variables were controlled for gender.
*#* p< 0.001 * p < 0.0I.

for this remain poorly understood. In particular, there is still a
limited number of studies investigating the mechanisms of the
relationship among adolescent help-seekers. Our study, for the very
first time, showed that borderline personality features fully mediate
the relationship between childhood trauma and PLEs among non-
psychotic adolescent help-seekers. At the same time, other
psychopathological domains, depression and anxiety, mediated the
relationship only partially. Hence, our findings confirm the
significant role of dysfunctional personality features, in particular,
borderline traits, in the development of PLEs [60,61]. Hence, in the
context of mechanisms of the relationship between childhood
trauma and PLEs, our results suggest borderline personality
features as an important factor. For being more specific in the
examination of borderline personality features and to include
subthreshold features of a BPD without fulfilling entire diagnostic
categories we decided to use the BSL-23 questionnaire. To confirm
the effect of the mediation analysis we repeated the analysis with
borderline personality features operationalized by SCID-II
Screening questionnaire which showed full mediation effect
equally (see supplement).

Our results may be interpreted in the way that development of a
borderline personality constitution resulting from exposure to
childhood trauma [25,37,38] may contribute to a higher risk of PLEs
under stress [62,63]. Previous results indicated that patients with
BPD often suffer from multiple trauma [64,65] and that in particular
cumulative exposure to traumatic experiences were associated with
significantly higher levels of PLEs in BPD [20,66] and in general
population [59,67—70]. Exposure to multiple early-life trauma could
lead to a sensitization in sense of a higher physiological sensitivity,
based on neurodevelopmental changes like a dysfunctionwithin the
midbrain dopaminergic system [71,72] which could lead to an
increased sensitivity to minor stresses in daily life and a higher
susceptibility to subtle psychotic-like reactions in response to stress
[73,74]. Thus, it could be assumed that neurodevelopmental
sensitization associated with childhood trauma can make individu-
als with BPD or borderline personality features more prone for
psychotic-like reactions especially in consequence of stress
[20,66,74]. Previous studies confirmed that patients with BPD
presented the strongest psychotic reactivity to daily life stress in
comparison to patients with cluster C personality disorder, patients
with psychotic disorder or healthy controls and particularly
interpersonal stress increase the prevalence of PLEs in patients with
BPD [25,62]. Further, longitudinal studies with multiple assessment
points will likely foster our understanding of the interplay between
childhood trauma, borderline personality features, and PLEs.

As mentioned above, depression and anxiety mediated the
relationship between childhood trauma and PLEs partially. Some

studies emphasized the particular role of anxiety and depression
regarding the relationship of traumatic experiences and PLEs [35,39].
Moreover, our sample was heterogeneous regarding the diagnosis
therefore we verified the influence of these symptom dimensions as
well. Furthermore, the scale we used to assess borderline personality
features was very specific and does not cover for anxiety and
depression. The results could be interpreted against the backdrop of
childhood trauma. It could be assumed that the emerging of
depression and/or anxiety can influence the development of PLEs
independently from a borderline personality constitution. Further
studies should examine the role of anxiety and depression regarding
childhood trauma and PLEs in adolescent patients.

The results should be interpreted in light of some limitations.
First, the cross-sectional design of our study precludes firm causal
inferences. Further longitudinal studies are required to establish
causal relationships. It should be however noted that the causality
in psychiatry is often circular [75]. Second, the prevalence of PLEs
was based on a self-report questionnaire and not verified by a
clinical interview. Studies suggesting that the measurement of
PLEs in community samples using self-report scales generally
showed higher rates than in interview-based studies, however,
there are no differences regarding validity or reliability [76], self-
report instrument rather accurately predict interview recorded
psychotic experiences [1]. However, the absence of a clinical
interview to validate the PQ-16 can lead to some misinter-
pretations of the variables because some of them could be
interpreted in the light of patient’ s current symptoms then to PLEs
which could falsify the total score. For example item 7 -“I get
extremely anxious when meeting people for the first time” would
also be affirmed by patients with social phobia. This clarified the
necessity to the rather use of interview based studies.

Third, we did not perform further investigations if patients
reached the cutoff (2: 6 endorsed items) [42] to verify a current
ultra-high-risk for psychosis (UHR).

The previous study showed that borderline personality features
did not increase the risk of psychosis among those patients who
fulfilled criteria for UHR state [60]. Our results rather suggested
that the prevalence of borderline personality features, even if they
are sub-clinical could indicate different origin and course of UHR
symptoms and should be taking into account in patients with UHR
to improve diagnostic accuracy and prognostic estimation. Equally
symptoms of depression and anxiety shall be valued in the
evaluation of ultra-high-risk states. Furthermore, men were
distinctly underrepresented in our study. This is reflected in a
German health monitoring of public attitudes toward psychiatric
and psychotherapeutic treatment which shows a lesser claim by
men than by women [77].
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Finally, we did not capture dissociative symptoms separately,
and they may confound with PLEs. We were particularly interested
in the role of borderline personality features in the relationship
between childhood trauma and PLEs, and thus we did not include
some of the important factors that have been shown to play a role
in previous studies [55,78,79]. For instance, recent studies suggest
that cognitive biases may also be an important factor that mediates
the relationship between exposures to trauma and PLEs [31,78]. Of
importance, cognitive biases related to psychosis have been
observed also among patients with BPD [21]. Following inves-
tigations would benefit from considering these factors and
limitations of our study.

To conclude, our study suggests borderline personality features
as an important factor in the relationship between childhood trauma
and PLEs among non-psychotic adolescent help-seekers. These
findings may have important theoretical and clinical implications.
For instance, considering the interplay between borderline
personality features and exposure to traumatic events among those
who report PLEs may have a potential to increase sensitivity of
prediction of the risk states for developing psychosis, as well as
lower social functioning or higher risk of suicidality and non-
suicidal self-injury [27,80]. However, further investigations are
warranted.
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ABSTRACT

Background: Anomalous self-experiences (ASE) are suggested as a phenotypic core feature of schizophrenia
spectrum disorders and present in at risk samples as well. In our study, we investigated the relation between ASE
and clinical high risk state for psychosis (CHR—P) against the background of further influencing factors like
childhood trauma and general psychopathology.

Methods: 126 help-seeking adolescents were included. CHR-P patients were identified using the Structured
Interview for Psychosis-Risk Syndromes (SIPS). ASE were assessed with the Inventory of Psychotic-like Anom-
alous Self-Experiences (IPASE). Childhood trauma, depression and anxiety were assessed with well-established
questionnaires (CTQ; PHQ-9; GAD-7).

Results: CHR-P subgroup (n = 50, 39.7%) show significantly higher scores in IPASE total (# (81.07) = -5.150, p <
.000) and CTQ total (¢ (85.95) = -2.75, p = .007) in comparison with the non CHR-P subgroup. Logistic regression
analysis confirmed that IPASE total could predict CHR-P status (OR 1.03, 95% CI 1.01-1.04, p < .000).
Furthermore, CTQ total and IPASE total show moderate to strong positive correlation (» = 0.44, p < .001) as well
as CTQ total with both IPASE subdomains Cognition (r = 0.404, p < .001) and Self- Awareness (r = 0.443, p <
.001).

Conclusion: The CHR-P subgroup shows significantly more ASE than the non CHR-P subgroup. Further, ASE
predicted CHR-P status. Our results indicated that ASE could play a considerable role in the identification of high
risk for developing schizophrenia spectrum disorder and could complement CHR-P testing. Importantly, it seems
that ASE may be related to exposure to childhood trauma.

1. Introduction

power (Fusar-Poli et al., 2016, 2017a; Oliver et al., 2018). Existing
studies have found that only a minority of patients fulfilling the criteria

The clinical high risk state for psychosis (CHR—P) is predominantly
defined by attenuated positive symptoms (APS), which represents the
most common group (85% of whole CHR-P group) (Fusar-Poli et al.,
2016), short limited intermitted positive symptoms (BLIPS) and the
criterion of genetic risk and functional deterioration (GRFD). It aims at
the prospective identification of persons at high risk of developing
schizophrenia (Fusar-Poli et al., 2013; Phillips et al., 2000; Yung et al.,
1996, 1998).

Although, studies on risk states of psychosis have stimulated a
promising line of research and early intervention centers, existing
criteria are based on observed clinical symptoms with limited predictive

* Corresponding author.

of a CHR-P status experience a transition into full-blown psychosis
(Fusar-Poli et al., 2013, 2016; van Os et al., 2009).

CHR-P diagnosis seem to be heterogeneous and consists of in-
dividuals with non-psychotic mental disorders, such as depressive,
anxiety or addiction disorders who also have some degree of psychotic/
psychosis-related experience (Addington et al., 2014; Fusar-Poli et al.,
2014; van Os and Guloksuz, 2017). Psychotic-like experiences (PLE) are a
common phenomenon among children and adolescents (Yung et al.,
2009; Schultze-Lutter et al., 2014; van Os et al., 2009; Werbeloff et al.,
2012) and associated with an increased risk for various psychiatric
symptoms (van Os et al., 2009; Yung et al., 2006; Armando et al., 2010;
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Armando et al., 2012; Kelleher et al., 2014; Kelleher et al., 2012; Wig-
man et al., 2012; Pontillo et al., 2018; Varghese et al., 2011; Nam et al.,
2016; Barragan et al., 2011).

This heterogeneity within CHR-P makes the mechanisms underlying
the risk of psychosis difficult to understand as well as it complicates
clinical interventions (Clark et al., 2015; Fusar-Poli et al., 2016; Fusar-
Poli et al., 2017b).

Furthermore, high amounts of false-positive classifications due to the
low specificity of CHR-P in predicting psychosis (Fusar-Poli et al., 2016;
Oliver et al., 2018) could have negative effects like unnecessary psy-
chiatric treatment and social and diagnostical stigmatizing, causing
patients fears for the future and insecurity (Corcoran et al., 2005;
Guloksuz and Van Os, 2018; Lasalvia et al., 2015; Moritz et al., 2019;
Riisch et al., 2014; Yang et al., 2013). Hence, it is warranted to search for
other factors that may increase the predictive power of CHR-P in terms
of predicting further course of symptoms development (e.g., psychosis
transition; social functioning) to reduce the amount of wrongly cate-
gorized individuals and associated negative consequences.

One factor could be the presence of disorders of the “minimal” self, so
called basic self- disturbances (BSD). Some studies suggest that BSD
could be a pathogenic core feature of schizophrenia spectrum disorders,
which, in the sense of a phenotypic precursor, are already present in
prodromal stages of the disease and in patients with schizotypal disorder
(Comparelli et al., 2016; Mass, 2000; Parnas et al., 1998; Varnes et al.,
2019). Even in non-help seeking samples from the general population,
ASE correlated significantly with PLE and prodromal symptoms (Torbet et
al., 2015; Gaweda et al., 2018a, 2018b; Koren et al., 2016). Contrary to
APS or psychotic symptoms, which have a transient character, BSD
represent a permanent disturbance of fundamental structures which are
usually not related to the positive symptoms, but rather indicate a core
vulnerability for the development of a schizophrenic spectrum disorder
or the so-called schizophrenic phenotypes (Mass, 2000; Parnas et al.,
1996; Sass and Parnas, 2003). These abnormalities, characterized by
structural distortions of subjectivity and consciousness, comprise a se-
ries of mutually implied basal self-awareness disorders, which manifest
themselves in anomalous self-experiences (ASE) (Comparelli et al.,
2016; Mass, 2000; Sass, 2014; Vernes et al., 2019). As an expression of
basic self-disturbances, ASE are often discreet, e.g. in the feeling of not
existing or not having an inner core, in a blurring of the border between
self and environment or in a reduced sense of being the owner or orig-
inator of own experiences and actions (Cermolacce et al., 2007; Hen-
riksen and Parnas, 2017).

Due to the fact that ASE appear to be an important component of
schizophrenia spectrum disorders, they could potentially complement
the CHR-P approach (Koren et al., 2013; Meller and Husby, 2000; Nelson
etal., 2012; Parnas et al., 1998; Raballo et al., 2016) and, accompanied
by a low global functional level, could represent a particular threat to
the transition to schizophrenic psychosis (Koren et al., 2013). In other
words, considering ASE in the clinical diagnosis of CHR-P may have the
potential to increase its predictive power (Gaweda et al., 2019a).

Another factor that plays a significant role in the development of
schizophrenia spectrum psychoses is childhood trauma (Bonoldi et al.,
2013; Stanton et al., 2020; Varese et al., 2012).

The presence of childhood trauma like physical and emotional abuse
is consistently connected with PLE (Gaweda et al., 2018a; Gibson et al.,
2016; Skehan et al., 2012; Kelleher et al., 2008; Mackie et al., 2011;
Cristo “bal-Narva ez et al., 2016). Even in CHR-P state, the rates of
childhood trauma are significantly elevated (Appiah-Kusi et al., 2017;
Loewy et al., 2019). A meta-analysis showed a mean prevalence rate of
childhood trauma of 87% in CHR-P samples which was significantly
higher than rates in controls (Kraan et al., 2015) and also similar to the
rates in first episode psychosis (Kline et al., 2016; Sahin et al., 2013;
Stowkowy et al., 2016).

Both factors, ASE and childhood trauma could play an important role
in the development of schizophrenia spectrum disorders but the mech-
anisms of its interaction are currently far from being clarified. Only one

183

Schizophrenia Research 237 (2021) 182-189

study has so far been able to demonstrate a significant association be-
tween ASE and childhood trauma in a female sample of first episode
schizophrenia patients (Haug et al., 2015). Furthermore, three studies
with non-clinical samples were able to show significant connections
between childhood trauma and ASE (Gaweda et al., 2018a, 2018b,
2019b).

Given the fact that the outcome of CHR-P state is related to different/
individual combinations of risk and protective factors interactive each
other (Fusar-Poli et al., 2017c; Oliver et al., 2018; Radua et al., 2018;
van Os and Guloksuz, 2017), in the present study we investigated jointly
a relationship between ASE and childhood trauma to CHR-P status as
well as to general psychopathology (anxiety and depression).

2. Method
2.1. Participants

The study cohort included 126 help-seeking adolescents and young
adults (86 women and 40 men) with a mean age of 19.7 years (SD =
2.32) who came to seek help due to non-psychotic psychiatric disorders
in the Early Detection and Intervention Service for Psychiatric Disorders
(FePS), a clinical outpatient setting at University Medical Centre
Hamburg Eppendorf, Department for Psychiatry and Psychotherapy,
with a special expertise in detection of psychotic disorders. All consec-
utive presented outpatients were included in the study during May 2017
and June 2018. All patients were admitted to all study measures. Pa-
tients with substance addiction, full-blown psychoses or psychotic epi-
sodes in the past were excluded from the study. A history of drug use was
not an exclusion criterion. Ethical approval for the study was received
from the ethics committee of medical association Hamburg (reference
number PV4939).

2.2. Measures
2.2.1. Diagnostic instruments

2.2.1.1. General psychopathology. To assess current and lifetime Axis-I
diagnosis all patients were routinely administered to the Structured
Clinical Interview for the Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, 4th edition (DSM-1V) (SCID-I; Wittchen et al., 1997) as usual
part of the diagnostic assessment. We also used the screening scale of the
Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis II Personality Disorders
(SCID-1II; Fydrich et al., 1997). In case of a positive result of the
screening, we apply the full assessment to clarify the presence of a
personality disorder.

2.2.1.2. Clinical high risk for psychosis (CHR—P). To assess CHR-P sta-
tus all patients were admitted to the Structured Interview for Prodromal
Syndromes (SIPS; McGlashan et al., 2001) and the Scale of Prodromal
Syndromes (SOPS; Miller et al., 2003). The SIPS was used to detect
clinical high risk for Psychosis (CHR—P) comprising three categories: 1)
Attenuated Positive symptoms with an onset or worsening within last
year (APS), including a score from 3 to 5 on one or more positive
symptoms on the Scale of Prodromal Symptoms (SOPS) 2) brief, recent
and spontaneously remitting episodes of psychotic symptoms (BLIPS),
including a score from 6 on one or more positive symptoms on the Scale
of Prodromal Symptoms (SOPS) and 3) a significant decline in levels of
global functioning within the last year combined with schizotypal dis-
order or a first degree relative with a psychotic disorder (GRFD). All
patients who fulfilled the criteria for at least one of the prodromal
subtypes were assigned to the CHR-P subgroup.

The structure of the SIPS manual and the SOPS scale as well as its
high validity and reliability has been reported (Miller et al., 1999;
McGlashan et al., 2001; Miller et al., 2003). The clinical interviews were
performed by a clinician who underwent specific training on the German
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version of the Structured Interview for Prodromal Syndromes (SIPS).

2.2.2. Clinical measures/questionnaires

2.2.2.1. Anomalous self-experience (ASE). For phenomenological
exploration of ASE a German translation of the Inventory of Psychotic-
like Anomalous Self-Experiences (IPASE) Scale was conducted by two
clinical psychologists both fluent in English. A back-translation was
performed by a native English-speaking translator. The IPASE (Cicero
etal., 2017) consists of 57 items sectioned in five overlapping domains:
(1) Cognition (e.g., I feel as if my thoughts are not my own”; (2) Self-
Awareness and Presence (e.g., I feel as though I no longer have an
identity “; (3) Consciousness (e.g., 'I sometimes cannot remember doing
things that I know I have done”; (4) Somatization (e.g., ‘I sometimes feel
like I am unable to control my body parts”; (5) Demarcation/Transitivism
(e.g., "I feel as if I am not part of this world ). Scored on a 5-point-Likert-
type scale, ranging from 1 (strongly disagree) to 5 (strongly agree),
patients can estimate the dimension of every phenomenon. We used
total scores and sumscores of every single domain (Cronbach's Alpha for
total score = 0.84).

2.2.2.2. Childhood trauma (CT). A history of childhood maltreatment
was assessed with the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; Bernstein
et al., 1998). The CTQ is a self-report-questionnaire containing 24 items,
which were scored on a 5-point-Likert-type scale, ranging from 1 (never
true) to 5 (always true). It represents five subtypes of childhood
maltreatment: emotional neglect (failure of caretaker basic emotional
and psychological needs for a child, such as love and nurturance),
emotional abuse (verbal assaults on a child, such as humiliation),
physical abuse (bodily assault on a child posing a risk of or resulting in
injury), physical neglect (failure of caretaker to provide basic necessities
for a child such as food, clothing, shelter), sexual abuse (unwanted
sexual contact or conduct between a child and an adult), emotional
neglect,) sum to a total score (range: 25—125) (Cronbach's Alpha for total
score = 0.83).

2.2.2.3. Depressive and anxiety symptoms. Current levels of depression
and anxiety were assessed by submodules of the Patient Health Ques-
tionnaire, German version (PHQ-D; Gr afe et al., 2004), a screening tool
for the assessment of common mental disorders. The PHQ-9 (Kroenke
et al., 2001) was a nine-item questionnaire used for the screening of
presence and frequency of depressive symptoms. Its items are based on
the DSM-IV criteria for depression and figure depressive symptoms over
the past two weeks including mood symptoms (e.g. sadness or irrita-
bility, anhedonia, loss of interests, guilt feelings and worthlessness),

cognitive symptoms (concentration disorders, impaired decision-
making ability), physical symptoms (e.g. fatigue, sleep disturbances,

changes in appetite) as soon as suicidal ideations. Anxiety was assessed
using the Generalized Anxiety Disorder questionnaire (GAD-7; Spitzer
etal., 20006), this 7-item self-reported questionnaire can be used to detect
individuals with generalized anxiety disorders and to estimate the
severity of anxiety overall. On both scales patients were asked to rate
their symptoms for the last two weeks on a 4 point scale (0 - Not at all; 1 -
Several days; 2 - More than half the days; 3 - Nearly every day) which
can be calculated to a total sum within a range from 0 to 27 for
depressive symptoms and 0 to 21 for anxiety. (Cronbach's Alpha GAD-7
0.81) (Cronbach's Alpha PHQ-9 0.83).

2.3. Analysis

Descriptive statistics were used to characterize the prevalence of ASE
and Childhood Trauma in the two subgroups. Independent samples 7-test
was conducted to determine mean differences in frequency of ASE and
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correlation coefficients. Further, a binary logistic regression analysis
was conducted to determine if ASE, Childhood trauma and further
specific variables predicted clinical high risk status. Regarding the as-
sumptions of multiple binary logistic regression analysis distribution of
residuals were normal at every value of the dependent variables. Based
on the tolerance value and the variance inflation factor (VIF) there were
no signs of significant multicollinearity.

3. Results
3.1. Sample characteristics

Table 1 represents the clinical characteristics of the sample. Women
are overrepresented in this study (68.2%). The performance of a chi-
square test regarding gender did not reveal any significant difference
between both groups (x* (1) = 0.19, p = .659). We split the sample into
CHR-P and non CHR-P subgroups. 50 (39.7%) of the total cohort fulfilled
the criteria for clinical high risk state for psychosis (CHR—P). The ma- jority
of them (n = 37; 74.0%) showed APS, and 13 (26.0%) showed BLIPS. No
one met the criteria for GRFD. The results of a ¢-test show that
the mean age in the Non-CHR-P subgroup was significant older (z (124)
= 2.40, p = .01). All patients have at least 1 Axis-I diagnoses, 49 (38.9%)
have 2 diagnoses, 16 (21.7%) have 3 or more. Further, both groups
showed at the time of the survey moderate symptoms of anxiety (GAD).
The CHR-P subgroup showed significant higher levels of anxiety but
only with a small effect size (¢ (124) = -2.512, p = .013; CHR-P > non
CHR-P (p < .00); r = 0.20), nevertheless this difference can be consid-
ered a tendency. Regarding their levels of depression the CHR-P sub-
group also showed significant higher scores with a small effect size (¢
(124) = -2.177, p = .031; CHR-P > non CHR-P (p < .00); » = 0.10). Both
groups fulfilled on average moderate to severe levels of depression.
Interestingly, CHR-P individuals have significantly higher depression
scores, although they are less likely to meet criteria for depressive
disorder.

3.2. Prevalence of anomalous self-experiences within subgroups

The CHR-P subgroup showed in IPASE total score and all IPASE
subdomains significantly higher scores with moderate to strong effects
(see Table 2). In particular, the IPASE subscales Cognition and Somati-
zation significantly differentiate both groups with strong effect sizes.

Table 1
Sample demographics and clinical features (n = 126).

CHR-P (n =
50)

non CHR-P (n
= 76)

Childhood trauma. To investigate the relations between IPASE sub-
domains and different trauma subtypes we first calculated Pearson's



Male/female 17/33

Age 19.06 (2.09)
Clinical diagnosis
Depressive disorder (F32.1, F32.2, F33.0, 28 (56.0%)
F33.1, F33.2)
Anxiety disorder (F40.1, F41.0, F41.1, F41.2) 10 (20.0%)
PTSD 8 (16.0%)
Personality disorders (F60.30, F60.31, F60.4, 14 (28%)

F60.6, F60.7, F60.8, F61)
Eating disorder (F50.0, F50.1, F50.2) -

Others (F42.1, F42.2, F45.1, F44.5, F90.0) 1 (2.0%)
Psychopathological state

Depression 16.90 (5.86)

Anxiety 13.26 (4.50)

23/53
20.5 (2.38)

61 (80.3%)
13 (17.1%)
8 (10.5%)

39 (51.3%)

2 (2.6%)
4.(5.2%)

14.59 (5.80)
11.21 (4.12)

Measures: Structured Clinical Interview for the Diagnostic and statistical
manual of mental disorders, 4th edition (DSM-IV) (SCID-I) and the Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis II Personality Disorders (SCID-II) were
used to identify the clinical diagnosis. Structured Interview for Prodromal

Syndromes

(SIPS) was used to identify CHR-P status. GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder
(GAD-7) and Patient Health Questionnaire (PHQ-9) were used to assess current

levels of anxiety and depression.
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Table 2
Means, standard deviations and #-tests on scales across subgroups.

CHR-P (n = non CHR-P (n Statistics

50) =76)
IPASE 158.38 118.18 1(81.07) = -5.150, p < .000 CHR-P

total (47.83) (33.96) > non CHR-P, » = 0.50

Subscale 1 16.72 10.46 (3.55) 1(68.14) = -6.191, p < .000

(6.54) CHR-P > non CHR-P, » = 0.60
Subscale 2 64.38 52.12 (16.50) t(124) = -3.815, p < .000

(19.28) CHR-P > non CHR-P, » = 0.30
Subscale 3 18.70 14.43 (5.10) t(124) = -4.22, p < .000

(6.17) CHR-P > non CHR-P, » = 0.40
Subscale 4 45.96 32.43 (10.79) 1(76.35) = -5.11, p < .000

(16.54) CHR-P > non CHR-P, » = 0.50
Subscale 5 12.62 8.74 (3.71) t(124) = -5.22, p < .000

(4.60) CHR-P > non CHR-P, r = 0.40

Notes. IPASE = Inventory of Psychotic-like Anomalous Self-Experiences

(IPASE); IPASE subscales: 1: Cognition; 2: Self-Awareness and Presence; 3:
Consciousness; 4: Somatization; 5: Demarcation and Transitivism.

3.3. Prevalence of childhood trauma within subgroups

First, both subgroups showed some degree of traumatization. Most
frequently reported in both subgroups was Emotional abuse, which
reached a degree of expression of moderate to severe in the CHR-P group
and of mild to moderate in the non CHR-P group. The CHR-P group
showed apparently higher mean values in the CTQ total score and in all
subdomains. However, significant differences in mean values were only
found in the CTQ total score and its subscales Emotional Abuse and
Physical Abuse, both with a moderate effect size. The group difference
regarding Emotional Neglect missed concisely significance but showed a
statistical trend (see Table 3).

3.4. Correlational analysis

Correlation analyses between Childhood Trauma and IPASE showed
significant positive correlations between all CTQ and IPASE scales (see
Table 4). Highest significant relationships between the CTQ and IPASE
total scores (r = 0.442, p < .001) as well as between CTQ total score and
IPASE subscale Cognition (r = 0.404, p < .001) and IPASE subscale Self-
Awareness (r = 0.443, p < .001) were found. Further, the CTQ Subscale
Emotional Abuse showed strongest associations with IPASE total score (
= 0.447, p < .001), IPASE subscale Cognition (r = 0.415, p < .001) and
IPASE subscale Self-Awareness (r = 0.427, p < .001).

3.5. Logistical regression analysis

Binary logistic regression analysis were conducted to explore

Table 3
Means, standard deviations and z-tests on scales across subgroups.

CHR-P (n = non CHR-P (n Statistics
50) = 76)
CTQ total 49.52 (18.94) 40.83 (14.55) 1(85.95) = -2.75, p =. 007 CHR-P
> non CHR-P, r = 0.30
Subscale 12,64 (5.59) 9.36 (4.57) 1(90.15) = -3.465, p =. 001
1 (5-24) (5-23) CHR-P > non CHR-P,r= 0.3
Subscale 7.62 (3.94) 6.14 (2.91) 1(83.33) = -2.271, p = .026
2 (5-19) (5-20) CHR-P > non CHR-P, r = 0.2
Subscale 7.60 (5.09) 6.37 (3.87) 1(85.30) = -1.456, p = .149
3 (5-25) (5-25)
Subscale 13.10 (5.29) 11.32 (5.34) t(124) = -1.841, p = .068
4 (5-24) (5-25)
Subscale 8.26 (3.56) 7.36 (2.93) t(124) = -1.557, p = .122
5 (5-21) (5-17)

Notes. CTQ: Childhood Trauma Questionnaire; Subscale 1: emotional abuse;
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whether CHR-P status was predicted by the selected Variables (IPASE
total score, CTQ total score, depression, anxiety, gender and age) (see

Table 5). The dependent variable was the presence (n = 50) or absence
(n = 76) of CHR-P state (0, non CHR-P-state; 1, CHR-P-state). Variables
included in the multivariable model were checked in order to verify that
they did not excessively correlate with each other. Further, no indication

of multicollinearity was found for the variables in these models. First,
the analysis showed that the overall model (Chi square (6) = 35.322, p
= .000, n 126) was significant. A total of 76.2% of patients were
correctly classified by the model according to their group affiliation. 67
of 76 patients were correctly assigned to the non CHR-P group, repre-
senting 88.2% correct prognosis. Of 50 patients, 29 were correctly
assigned to the CHR-P group, representing 58.0% correct prognosis.

Furthermore, the analysis revealed an independent correlation between
the total regression coefficient score of IPASE and the CHR-P state (Wald

Subscale 2: physical abuse; Subscale 3: sexual abuse; Subscale 4: emotional neglect;

Subscale 5: physical neglect.



(1) = 14.065, p = .000; OR 1.03, 95% CI1 1.01-1.04, p < .000). With each
increase of the IPASE total score by one unit, the relative probability of
an assignment to the CHR-P state increases by 2.7%. The regression
coefficients of age (Wald (1) = 4.234, p = .040; OR 0.81, 95%
CI

0.66—0.99, p = .04) and gender (Wald (1) = 4.194, p = .041; OR 0.35,
95% CI0.13—-0.96, p = .04) also became significant and showed some

influence on group affiliation (CHR-P/non CHR-P). If the age
increases

by one unit, the relative probability that a patient can be assigned to
the CHR-P group decreases by 19.4%; If the patient is female, the
relative probability of the patient belonging to the CHR-P group
decreases by 64.6%. Due to the difference in the group sizes, we
calculated the effect strength according to Cohen (1992); Nagelkerkes
R? amounts to 0.33 resulting in an effect strength of 0.70, which is
corresponding to a strong effect according to the Cohen interpretation.
We also performed an interaction analysis between IPASE total and
CTQ total to investigate if
both features exists as independent contributors to CHR-P state. The
results indicated a statistical trend (OR 1.00, 95% CI 1.001-1.0002, p
<
.083), which was not significant but should be taken into account.
Furthermore, we conducted separate regression analysis for
anxiety, depression and childhood trauma to investigate the influence
of every single variable on the group assignment. Single analysis
showed that the regression coefficient of CTQ (Wald (1) = 7.32, p =
.007; OR 1.03, 95%
CI 1.01-1.06, p < .000), Depression (Wald (1) = 4.50, p = .034; OR 1.07,
95% CI 1.01-1.14, p <.000) and Anxiety (Wald (1) = 5.86, p = .025; OR
1.11, 95% CI 1.02—1.21, p < .000) became significant and showed
some influence on group affiliation (CHR-P/non CHR—P). When all
three variables were included in the model, only childhood trauma
indicated a
significant influence (Wald (1) = 4.99, p = .025; OR 1.03, 95% CI

1.00—1.05). The results showed that group assignment cannot
be

explained by ASE alone, but all factors contribute to some extent.
4. Discussion

The present study investigated the relation between ASE and CHR-
P against the background of further influencing factors in a clinical
sample of adolescents and young adults attending outpatient service
for early diagnostic and intervention of psychiatric diseases with a
focus on early detection of psychotic disorders. First, ASE were
common among the whole help-seeking group which could be a
consequence of the overall clinical severity level of the patients who
were seeking for help in an outpatient unit (Raballo et al., 2016).
However, the mean number of ASE reported by IPASE was
significantly higher in CHR-P subgroup. This result is confirming
previous studies which could show that self- disturbances aggregated
in adolescent and young adults that met the CHR-P criteria
(Comparelli et al., 2016; Davidsen, 2009; Nelson et al., 2012; Nelson
et al., 2019; Raballo et al., 2016; Vearnes et al., 2019). Additionally,
our binary logistical regression analysis revealed that only ASE
(IPASE total score) could predict CHR-P state. Separate regression
analysis with anxiety, depression and childhood trauma indicated that
every variable had a small influence on group affiliation, although
ASE showed the strongest impact.
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Table 4
Correlational analysis total sample (n = 126).
IPASE total Subscale 1 Subscale 2 Subscale 3 Subscale 4 Subscale 5
CTQ total 0.442(+%) 0.404(%) 0.374(+%)
Emotional Abuse 0.381(**)
Physical Abuse 0.208(*) 0.216(*)
Sexual Abuse 0.321(+%) 0.182(%) 0.307(+*)
Emotional Neglect 0.218(%) 0.193(%) 0.238
Physical Neglect 0.334(+*) 0.327(+%) 0.300(+*)

Notes. Childhood Trauma Questionnaire (CTQ); Inventory Of Psychotic-like Anomalous Self-Experiences (IPASE), Subscales: 1: Cognition; 2: Self-Awareness and

Presence; 3: Consciousness; 4: Somatization; 5: Demarcation and Transitivism.
" p <.05.
™ p<.0l

Table 5
Binary logistic regression analysis with CHR-P/non CHR-P as dependent vari-
able (n = 126).

Variables in B SE Wald Df p Exp (B) 95% CI
equation
CTQ total 0.010 0.014 0.467 1 0.495 1010 0.982-
1U3Y
IPASE total 0.026 0.007 14,065 1 0.000 1027 %8[1&’1—
Anxiety 0.024 0.065 0.131 1 0.717 1024 0.901-
1164
Depression -0,042 0.053 0.625 1 0.429 0.959 0.865-
1U04
Age -0,215 0.105 4234 1 0.040 0.806 0.657-
0.990
Gender -1039 0.508 4194 1 0.041 0.354 0.131-
0.956
Constant 0,834 2343 0,127 1 0.722 2303

Notes. CI = confidence interval; df = degrees of freedom; SE = Standard Error;
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ); Inventory Of Psychotic-like Anoma-
lous Self-Experiences (IPASE); Dependent variable = subjects’ status (0 = non

CHR-P; 1 = CHR-P).

Taken together, our findings suggest that the inclusion of ASE could
enhance the CHR-P diagnostic approach and possibly amplify its pre-
dictive power regarding the transition to psychosis, as to date three
studies could show that the presence of ASE within CHR-P individuals
are associated with higher transition rates into full blow psychosis
(Koren et al., 2020; Nelson et al., 2012; Parnas et al., 2011).

In the further course, we focused on the prevalence of childhood
trauma within both subgroups. The connection between childhood
trauma and psychosis is well documented (Bechdolf et al., 2010; Conus
et al., 2010; Hardy, 2017; Kapfthammer, 2012; Thompson et al., 2010;
Varese et al., 2012; Velthorst et al., 2013) and has also occurred in
prodromal states of psychosis (Arseneault et al., 2011; Kraan et al.,
2015; Thompson et al., 2009; Tikka et al., 2013). In our sample, the
CHR-P subgroup also showed a significant increase in the overall burden
of childhood trauma compared with the non CHR-P group. In particular,
emotional abuse was significantly more frequent in our CHR-P group,
which is congruent with previous results (Arseneault et al., 2011;
Gaweda etal.,2019b; Tikka et al., 2013). It suggests that certain types of
trauma may have more impact on the development of psychotic symp-
toms. However, individuals who have been exposed to more than one
adverse experience in early life seem to be particularly vulnerable to the
development of psychotic symptoms (Bentall et al., 2012). Nevertheless,
our binary logistical regression analysis with the total sample could not
show any predictive value of Childhood trauma total score regarding
CHR-P state/non CHR-P state. Besides age and gender, which had a
weakly significant influence on group assignment, only IPASE total score
turned out to be a significant predictor of CHR-P status.

Another interesting point is that CHR-P individuals have signifi-
cantly higher depression scores, although they are less likely to meet
criteria for depressive disorder. This could be due to a higher number of
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subclinical psychotic symptoms in CHR-P subgroup, which could mask
depressive symptoms. Another reason could be that clinicians pay less
attention to depressive symptoms in individuals who report subclinical
psychotic symptoms, focusing mainly on the more "severe"
symptomatology.

To date, little research has examined the relationship between ASE
and childhood trauma in adolescent samples. Only one study with first
episode schizophrenia (only females) found a significant relationship
(Haug et al., 2015). Another study was able to find a relationship be-
tween emotional neglect and ASE, but this was found to be insignificant
after Bonferroni Correction (Varnes et al., 2019). Three other studies of
nonclinical samples demonstrated that ASE mediated the association
between traumatic life events and susceptibility to psychotic symptoms
in the general population. These findings suggest that trauma may have
an impact on psychosis risk through changes in the core self (Gaweda et
al., 2019a,a,b). Gaweda et al. (2019a) hypothesize that predictive power
for transition to psychosis could potentially be increased if trauma
exposure were associated with other processes such as ASE and
information processing biases. In their study, the authors found a sig-
nificant relationship between childhood trauma and self-disturbances;
furthermore, SDs and aberrant salience mediated the relationship be-
tween cumulative childhood trauma and psychotic-like experiences.

In our study, we were able to show for the first time a connection of
ASE and childhood trauma in an adolescent help-seeking sample. Cor-
relation analysis showed significant positive correlations between all
CTQ and IPASE scales. Particularly, strong significant relationships were
found between the CTQ and IPASE total scores and between CTQ total
score and IPASE subscore Cognition as well as IPASE subscore Self-
Awareness. Further, the CTQ Subscale Emotional Abuse showed strong
associations with IPASE total score, IPASE Subscale Cognition and IPASE
Subscale Self-Awareness. Our findings support the hypothesis about an
interplay between childhood trauma and ASE, both highly associated
with CHR-P state.

In summary, our findings reveal significantly higher rates of ASE,
Childhood Trauma as well as a greater extent of depression and anxiety
symptoms in help-seeking adolescents who fulfilled the criteria for
CHR-P. Further studies should focus on the influence of ASE and
Childhood Trauma regarding transition to psychosis and the interplay of
both factors in the development of at risk states. Finally, early detection
of schizophrenic psychosis require sensitive and specific diagnostic tools
now and in the future which include different characteristics and
combine multiple approaches.

5. Limitations

Self-disturbances are a complex phenomenon and the authors of the
Examination of Anomalous Self-experiences (EASE; Parnas et al., 2017)
suggest an assessment by semi-structured interview-based exploration.
Nevertheless, Nelson et al. (2019), who examined the construct validity
of the IPASE questionnaire, believe that the IPASE can be used as a
screening and assessment tool for ASE when the EASE interview cannot
be conducted. Furthermore, methods that use retrospective self-reports
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often viewed as unreliable and thus limiting studies (Lobbestael et al.,
2010). High levels of ASE and high levels of childhood trauma could also
be the result of recall bias, in which patients cannot remember events
correctly or attach more or less importance to them (Haug et al., 2015).
However, retrospective examination of childhood trauma in patients
with psychosis has been shown to be a valid and reliable source when
collecting data in previous studies (Fisher et al., 2011). Furthermore, the
composition of the sample shows that males (n = 40) are underrepre-
sented compared to females (n = 86). This could lead to a distortion of
the results, as women are presumably more willing to provide intimate
personal information (Grigsby and Weatherley, 1983).

Furthermore, we did not include the Scale of Psychosis Risk Symp-
toms (SOPS; Miller et al., 2003) scores in our analysis. It would be of
interest in future studies to consider SOPS scores as well.
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Dear Editor,

A number of screening instruments have been developed to identify
individuals with attenuated psychotic symptoms (APS) who may re-
quire further comprehensive assessment. However, the development
of APS-specific items predictive of later schizophrenia is challenging as
APS share many clinical characteristics with nonpsychotic psychiatric
symptoms (Kline et al., 2012). Further, nonpsychotic mental disorders
are very common in those meeting criteria for clinical high risk for psy-
chosis (e.g., anxiety disorders, depression, or personality disorders;
Albert et al., 2018; Addington et al., 2017; Fusar-Poli et al., 2014), so
symptoms likely reflect multiple causes. The Prodromal Questionnaire
(PQ-16; Ising et al., 2012), a commonly used screening tool (Kline and
Schiffman, 2014), contains several relatively nonspecific items that
likely reflect general psychopathology rather than APS and could thus
add noise to their diagnostic and predictive validity. For example, Item
1 (“I feel uninterested in the things I used to enjoy”) taps a symptom
that is frequent across many psychiatric disorders and thus may likely
lead to false positive results when used as criterion for APS.

The aim of our investigation was to analyze the diagnostic specificity
of the PQ-16.

First, we created a modified item for each original PQ-16 item to better
represent the underlying prodromal-specific construct. For example, we
modified the original PQ-16 item 4—"1 often hear unusual sounds like
banging, clicking, hissing, clapping or ringing in my ears’— to “Sounds
often unsettle me, and I worry a lot about where they come from and if
they have something to do with me” to ensure that the item captures
true hallucinations and not, for example, tinnitus. Further, for each origi-
nal item, we created one or two additional items that are related in con-
tent but that capture nonspecific psychopathological constructs as well
as one or two items that map nonpsychopathological variants of the tar-
get construct. For example, for the original PQ-16 item 4 (see above),
we developed an item depicting general psychopathology (not specific
to psychosis): “I often feel anxious or restless and am very alert to the
sounds around me” and two additional nonpsychopathological items: “I
have very good hearing” and “I have tinnitus or ringing in the ears.”
Thus, for the 16 original items, we developed 16 modified items and 46
nonspecific psychopathological and nonpsychopathological items.

In the next step, we selected 56 experts in the field of psychosis and
clinical high-risk research and invited them by email to participate in an
online survey. Selection criteria were good command of the German
language, several years of experience in research as evidenced by nu-
merous publications on the topic, and/or an international reputation.

https://doi.org/10.1016/j.schres.2021.05.001
0920-9964/© 2021 Elsevier B.V. All rights reserved.

Twenty-nine of the respondents held the academic title of professor,
and another 27 were PhDs. We administered the original items as
well as the new items as an online survey, asking them to classify

each item on a 5-point multiple-choice response scale: 1. Item is specific
to psychosis, 2. Item is specific for the psychosis prodrome, 3. Item is
psychopathological but nonspecific, 4. Item is nonpsychopathological,
and 5. Item is a mixture of more than one option, misleading, or not
clearly assignable. A total of 30 experts participated in the survey. For
further evaluation, we defined a cutoff value of 50%; at least 50% of the
experts (i.e., » = 15) had to have classified an item as prodromal-
specific for the item to be included in the final item pool.
Eight of the original PQ-16 items were rated as prodromal-specific
by at least half of the experts (PQ-16 items 4, 5, 6, 9, 10, 11, 14, 15;
see Table 1 for a list of the PQ-16 as well as the modified items). PQ-
16 item 10 was rated as prodromal-specific and as psychosis-specific
with equal frequency (nz = 20). Of the PQ-16 items that fell below the
cutoff, three items were rated as specific for psychosis by 63-80% of
the experts (PQ-16items 3, 8, 13); another three PQ-16 items were clas-
sified by the majority of experts as nonspecific psychopathological
items (PQ-16items 1, 7, 12). Regarding the modified items, a total of
11 exceeded the cutoff of 15 regarding their prodromal specificity, 8 of
which were rated by more experts as prodromal-specific than their
PQ-16 counterparts. The difference between original PQ-16 items and
the modified items was most notable for PQ-16 items 2, 3,4, 7, and 11
(see Table 1 for absolute and percentage differences). Another 5 modi-
fied items fell below the cutoff of 15 (modified items 1, 12, 13, 15, 16).
Our findings show that only half of the original PQ16 items were rated
as prodromal-specific by the majority of experts. Items that did not meet
the cutoff were primarily measuring nonspecific psychopathological con-
structs (e.g., anxiety, depression; e.g., item 7: “I get extremely anxious
when meeting people for the first time”) or were ambiguous (e.g., item
16: “T feel that parts of my body have changed in some way, or that
parts of my body are working differently than before” could be endorsed
due to a health problem such as a broken limb, weight change, or strained
muscles after exercise). Three of the original PQ-16 items were classified
by the experts as specific for psychosis rather than for the prodromal
state, which could mean that they were perhaps too pathological for a
questionnaire tapping prodromal symptoms. We believe screening ques-
tions for a prodromal state must be highly specific. Otherwise, false-
positive classification is very likely, which in turn could have negative
consequences, such as unnecessary follow-up examinations leading to
self-stigmatization or worrying (Riisch et al., 2014; Yang et al., 2013;
Herrera and Fietzer, 2019). Furthermore, a positive screening influences
the investigator's perception and may bias the outcome of further diag-
nostic testing. We claim that high scores on the PQ-16 indicate increased
intensity of general psychopathology rather than risk of future psychosis
and propose the modification of at least half of the items (PQ-16 items
1,2,3,7,8,12, 13, 16). In a follow-up project, we will use a sample of
help-seeking adolescents at clinical high risk for psychosis to examine
the predictive value of the items the experts considered prodromal-
specific, with the aim of validating a prodromal-specific brief scale.
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Table 1

Original and modified items of the PQ-16 (2 = 30).
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Specific for

Specific for

psychosis prodromal state
[0)§] I feel uninterested in the things I used to enjoy. 0 3 (10%)
MI1 TIcan't get excited about anything anymore; my feelings have somehow become neutral. 4 (13.3%) 4 (13.3%)
OI2 I often appear to live through events exactly as they happened before (déja vu). 3 (10%) 11 (36.7%)
MI2 Thave déja vu experiences more often than before, which irritates me. 1 3.3%) 17 (56.7%)
013 I sometimes smell or taste things that other people can't smell or taste. 19 (63.3%) 12 (40%)
MI3 Isometimes get irritated because I can smell or taste something that others can't, and I wonder what that means. 56.7) 21 (70%)
or4 I often hear unusual sounds like banging, clicking, hissing, clapping or ringing in my ears. 10 (33.3%) 17 (56.7%)
MI4  Sounds often unsettle me, and I worry a lot about where they come from and if they have something to do with me. 10 33.3%) 24 (80%)
oI5 I have been confused at times whether something I experienced was real or imaginary. 2 (6.7%) 23 (76.7%)
MI5 My perception of the present, past, and future has somehow changed, which irritates me. 3 (10%) 19 (63.3%)
oI 6 ‘When I look at a person, or look at myself in a mirror, I have seen the face change right before my eyes. 12 (40%) 23 (76.7%)
MI6  Objects, foreign faces, or my own face sometimes change when I look at them. This seems strange to me, and I wonder what it 8 (26.7%) 25 (83.3%)
means.
OI7 Igetextremely anxious when meeting people for the first time. 0 1 (3.3%)
MI7 1 often feel that strangers are spiteful toward me. 11 (36.7%) 20 (66.7%)
o8 I have seen things that other people apparently can't sce. 22 (73.3%) 13 (43.3%)
MI8& I can see more things than other people (e.g., visions, auras, faces, spiritual beings, parallel worlds, foreseeing the future/second 17 (56.7%) 15 (50%)
sight).
O19 My thoughts are sometimes so strong that I can almost hear them. 7 (23.3%) 20 (66.7%)
MI9  Usually, my thoughts are silent, but sometimes they take on a vocal quality as if they've been “turned up.” 8 (26.7%) 23 (76.7%)
OI'10 Isometimes see special meanings in advertisements, shop windows or in the way things are arranged around me. 20 (66.7%) 20 (66.7%)
MI I see signs in my environment that seem to be telling me something but remain hidden to others. 24 (80%) 16 (53.3%)
10
OI'll  Sometimes I have felt that I'm not in control of my own ideas or thoughts. 7 (23.3%) 16 (53.3%)
MI Sometimes my thoughts seem strange to me, as if they were not my own at all. 18 (60%) 22 (73.3%)
11
OI'12  Sometimes I feel suddenly distracted by distant sounds that I am not normally aware of. 3 (10%) 11 (36.7%)
MI Sometimes a quiet background noise disturbs me so much that, for example, I can no longer concentrate on a conversation. 2 (6.7%) 8 (26.7%)
12
OI'13 I have heard things other people can't hear, like voices of people whispering or talking. 24 (80%) 10 (33.3%)
MI I have had religious/spiritual experiences and heard things that were audible only to me. 8 (26.7%) 11 (36.7%)
13
QI 14 1 often feel that others have it in for me. 11 (36.7%) 21 (70%)
MI I often feel that others, even strangers, have it in for me and are not well disposed toward me. 13 (43.3%) 19 (63.3%)
14
QOI'15 TIhave had the sense that some person or force is around me, even though I could not see anyone. 11 (36.7%) 18 (60%)
MI I can sense things that others cannot, e.g., the ghost of a deceased person, angels, spiritual beings, etc. 14 (46.7%) 14 (46.7%)
15
OI'16 1 feel that parts of my body have changed in some way, or that parts of my body are working differently than before. 9 (30%) 13 (43.3%)
MI I feel that something strange is going on in my body, and I am worried. 6 (20%) 14 (46.7%)
16

Notes. OI 1-OT 16 = Original item 1-16; MI 1-MI 16 = Modified item 1-16.
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5 Zusammenfassung (Deutsch/Englisch)

Die vorliegende Dissertation widmete sich der Erforschung von psychotic-like experiences und
attenuierten Positivsymptome (APS) im Kontext von Traumatisierung im Kindesalter,
Borderline-Personlichkeitsmerkmalen, Angstsymptomatik und Depressivitét bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen in ambulanter und stationdrer psychiatrischer Behandlung. Des
Weiteren wurden anomalous self-experiences (ASE), subklinische Phinomene, welche als
Ausdruck basaler Storungen der Selbstwahrnehmung angenommen und Erkrankungen des
schizophrenen Spektrums zugeordnet werden, in die Untersuchung einbezogen und deren
Beziehung zu APS und Kindheitstraumata tiberpriift. Schlie8lich wurde ein hiufig verwendetes
Screening-Instrument fiir prodromale Symptome bzw. APS, der Prodromal Questionnaire (PQ-
16), kritisch evaluiert und es wurden alternative Items entwickelt und hinsichtlich ihrer
Spezifitit in einer Expertenumfrage beurteilt. Die Ergebnisse der klinischen Studien
verdeutlichen zum einen die Bedeutsamkeit von Kindheitstraumata, als einen alle
Symptomdoméinen miteinander verkniipfenden Faktor, zum anderen regen sie an, sowohl ASE
als auch weitere psychopathologische Charakteristika, wie das Vorhandensein von Borderline-
Personlichkeitsmerkmalen, zukiinftig in die Risikodiagnostik einer psychotischen Entwicklung
zu integrieren. Die Evaluation des Screening-Fragebogens konnte zudem aufzeigen, dass
mindestens die Hilfte der Items unspezifische psychopathologische Symptome erfassen,
mehrdeutig oder vage formuliert sind und somit mit einem hohen Anteil falsch-positiver
Antworten gerechnet werden kann. Die von uns entwickelten alternativen Items konnten
wertvolle Vorschlige zur Modifikation kritischer Original-Items anbieten. Zukiinftige
Forschung sollte dazu beitragen, das Verstindnis von PLE und APS bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen im Kontext nicht-psychotischer psychischer Stérungen und
psychosozialer Belastungsfaktoren zu erweitern sowie die Pridiktionskraft von
psychosespezifischer Fritherkennungsdiagnostik durch Integration zusdtzlicher Variablen zu
verbessern. Die falsch-positive Klassifikation eines Individuums als Risikokandidat fiir die
Entwicklung einer psychotischen Storung und damit verbundene, ungiinstige Folgen sollten

moglichst vermieden werden.
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The present dissertation was dedicated to the research of psychotic-like experiences and
attenuated positive symptoms (APS) in the context of childhood trauma, borderline personality
features, anxiety and depressive symptoms in adolescents and young adults in outpatient and
inpatient psychiatric treatment. Furthermore, anomalous Self-Experiences (ASE), subclinical
phenomena, which are assumed as an expression of basal disorders of self- perception and are
assigned to diseases of the schizophrenic spectrum, were included in the study and their
relationship to APS and childhood trauma was examined. Finally, a frequently used screening
tool for prodromal symptoms or APS (PQ-16) was critically evaluated and alternative items
were developed and assessed with regard to their specificity in an expert survey. On the one
hand, the results of the clinical studies illustrate the importance of childhood trauma as a factor
linking all symptom domains, and on the other hand, they suggest integrating both ASE and
other psychopathological characteristics, such as the presence of borderline personality traits,
into the risk diagnosis of psychotic development in the future. The evaluation of the screening
questionnaire was able to show that at least half of the items capture non-specific
psychopathological symptoms, are ambiguous or vaguely formulated and thus a high proportion
of false-positive answers can be expected. The alternative items we have developed could offer
valuable suggestions for modifying critical items. Future research should help expand the
understanding of PLE and APS in adolescents and young adults in the context of non-psychotic
mental disorders and psychosocial stressors, as well as improve the predictive power of
psychosis-specific early detection diagnostics by integrating additional variables. The false-
positive classification of an individual as a risk candidate for the development of a psychotic

disorder and associated unfavourable consequences should be avoided as far as possible.
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