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1 Einleitung 1

1 Einleitung

�An oun
e of prevention is worth a pound of 
ure.�

Bejamin Franklin[16℄

Im 18. Jhd hebt Benjamin Franklin mit diesem Satz die Bedeutung der Präven-

tion hervor. Der US-Präsident bezieht si
h hier ni
ht auf die Medizin, sondern auf

Kriegsstrategien, do
h lässt si
h dieser Leitsatz au
h auf medizinis
he Probleme

übertragen: Wenn es gelingt, den Ausbru
h einer Krankheit dur
h frühzeitiges Ein-

greifen zu verhindern, kann dies wi
htiger als die potentielle Therapie sein. Diese

Arbeit beleu
htet die ethis
hen Aspekte in der Prädiktion und Prävention psy
hia-

tris
her Krankheiten am Beispiel der S
hizophrenie und des M. Alzheimer. Bereits

in der Antike gab es Ansätze einer Prävention von Krankheit. Dazu s
hreibt Ha-

fen 2001, dass im alten Grie
henland die Vorstellung eines ganzheitli
hen Gesund-

heitskonzepts vorherrs
hte. Diese band Bewegung und gesunde Ernährung in die

Gesundheit mit ein.[71℄ O�ziell �ossen Prädiktion und Prävention von Krankheiten

allerdings erst im 20. Jhd. o�ziell in die Grundsätze der Gesundheitspolitik mit

ein: 1984 stellte die Weltgesundheitsorganisation der Vereinten Nationen, die WHO,

als Folge einer europäis
hen Einigung auf Konzepte der Gesundheitsförderung erst-

mals das Programm �Gesundheit für alle� auf. Das Programm bes
häftigt si
h mit

dem bis dahin verna
hlässigten Thema der Gesundheitsförderung und dem Ziel,

dass �alle Mens
hen ihr bestmögli
hes Gesundheitspotential entfalten, um ein sozial,

wirts
haftli
h und geistig erfülltes Leben zu führen�.[187, S. 1℄ Zwei Jahre später

fand die erste internationale Konferenz zur Gesundheitsförderung statt und bra
h-

te Ottawa Charta hervor.[188℄ Diese benennt fünf grundlegende Arbeitsfelder der

Gesundheitsförderung: die Bildung einer geeigneten Gesundheitspolitik, die S
haf-

fung eines geeigneten Umfeldes für Gesundheit, die Stärkung der Gemeindearbeit

für Gesundheit, den Ausbau persönli
her Fähigkeiten und die Reorientierung des

Gesundheitswesens.

Neue Fors
hungserkenntnisse betonen den Ein�uss präventiver Therapien. Die Bun-

desregierung hatte ein Präventionsgesetz geplant, wel
hes die Eigenverantwortung

der Bürger stärken und die einzelnen Organe in der Prävention vernetzen soll. Dies
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ist kurz vor der Umsetzung 2013 ges
heitert.[22℄ Der Präsident der deuts
hen Bun-

desärztekammer Frank Ulri
h Montgomery forderte kürzli
h aber erneut ein sol
hes

Gesetz.[21℄

Krankheitsprävention- und -prädiktion sind also wi
htige Säulen unseres Gesund-

heitssystems. Das Auftreten vieler potentiell tödli
her Erkrankungen wird zum Bei-

spiel dur
h primärpräventive Standardimpfungen verhindert, so au
h Tetanus und

Meningokokken. Standardimpfungen werden mittlerweile dur
h die Ständige Impf-

kommission, die STIKO, für Bürger empfohlen.[86℄ Au
h Ernährungskampagnen von

Krankenkassen und Regierungen können als primärpräventive Maÿnahmen angese-

hen werden, wel
he zur Vermeidung von Übergewi
ht und mit diesem assoziierten

Krankheiten dienen sollen.

Prädiktion wird beispielsweise hinsi
htli
h der Früherkennung des individuellen Gen-

status` bei Frauen aus Familien mit vermehrtem Vorkommen von mit BRCA1/2-

Mutation einhergehenden Karzinomarten wie Brust- oder Ovarial-Karzinom prakti-

ziert.[61, 109℄ Auf diese Weise kann man bereits vor Ausbru
h der Krankheit das

Erkrankungsrisiko abs
hätzen und präventiv � z.B. dur
h Ablatio Mammae � ein-

greifen.

Bisher gründen Prädiktions- und Präventionsprogramme auf Empfehlungen und sind

ni
ht als P�i
htmaÿnahmen eines Bürgers anzusehen. Die Krankenkassen versu
hen

mittels Prämienprogrammen in der Bevölkerung ein Gesundheitsbewusstsein hervor-

zurufen, wel
hes eine aktive Eigenverantwortung beinhaltet.[149℄

In Deuts
hland tragen Prädiktions- und Präventionsprogramme in vielen Berei
hen

der Medizin zur Gesundheitsförderung bei. Prädiktion und Prävention sind au
h bei

psy
hiaris
hen Erkrankungen mögli
h. Ein vorzeitiges Eingreifen mit dem Ziel der

Gesundheitserhaltung könnte den Ausbru
h von einigen psy
hiatris
hen Erkenkun-

gen hinauszögern oder verhindern. Die medizinis
he Fors
hung bes
häftigt si
h seit

geraumer Zeit mit diesem Thema.

Hinsi
htli
h der Prädiktion und Prävention von S
hizophrenie und M. Alzheimer

gibt es in der Wissens
haft neue Ansätze, wel
he in Zukunft zu einer frühen Erken-

nung bzw. vorzeitigen Vermeidung eines Krankheitsausbru
hs führen könnten. Es
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gibt jedo
h keinen direkten kausalen Zusammenhang einzelner Faktoren mit dem

Ausbru
h der Erkrankungen. Vielmehr begünstigt na
h heutigem Stand der Wis-

sens
haft das Zusammenspiel vieler Faktoren die Entstehung der S
hizophrenie bzw.

des M. Alzheimer.

Vers
hiedene extrinsis
he und intrinsis
he Faktoren begünstigen die Entstehung ei-

nes M. Alzheimer sowie einer S
hizophrenie. Sowohl Genvarianten[162, 6℄, als au
h

Umwelt[169℄ - und psy
hosoziale Ein�üsse wie Bildung[36℄ oder vers
hiedene Medi-

kamente[138℄ tragen zum Ausbru
h der Erkrankungen bei. Geeignete Präventions-

mögli
hkeiten könnten unter anderem Gen- und Insulintherapie, pharmakologis
he

Interventionen, kognitive Verhaltenstherapie sowie vers
hiedene so genannte �Lifesty-

le Interventions� bieten.[155, S. 1490℄[150, 97℄ [107, S. 272℄ Diese Arbeit beleu
htet

die wi
htigsten Erkenntnisse über Ätiologie sowie Prädiktions- und Präventionsmög-

li
hkeiten von M. Alzheimer und S
hizophrenie.

Sowohl die S
hizophrenie als au
h der M. Alzheimer sind mit vielen Ängsten in

der Gesells
haft verbunden. Hier wiegt der Wuns
h na
h präventiver Therapie und

damit na
h Verhinderung eines Ausbru
hs besonders ho
h.

M. Alzheimer ist oft mit der Vorstellung behaftet, dass der Erkrankte keine Er-

innerung mehr an seine Familie und sein Selbst habe. Diese Vorstellung stammt

aus einer Zeit, in der M. Alzheimer als eigenständiges Krankheitsbild neu entde
kt

worden und somit ein pharmakologis
hes Eingreifen no
h ni
ht denkbar war. Au-

guste D. bes
hrieb als erste Patientin Alois Alzheimers

1

, sie als Betro�ene �verliere

[. . . ℄ si
h�.[192℄ Au
h die S
hizophrenie wurde, als es no
h keine geeignete Thera-

pie gab, in besonderem Maÿe gefür
htet, da die Erkrankten in ihrem oftmals vor-

herrs
henden Wahn bedrohli
h wirkten. Heutzutage kann man die Symptome der

S
hizophrenie pharmakologis
h abs
hwä
hen und der Ausbru
h des M. Alzheimer

wird mittels pharmakologis
hen Ansatzes verzögert. Einen kurativen Ansatz für die

beiden Krankheiten gibt es bisher jedo
h ni
ht. M. Alzheimer ist no
h immer eine ir-

reversible, progressiv verlaufende neurodegenerative Erkrankung. Die S
hizophrenie

kann zwar symptomlindernd therapiert werden, eine �oride Psy
hose als Erstma-

1

Alois Alzheimer (geb. 14.06.1864): Neurologe, Psy
hiater und der Entde
ker des M. Alzheimers
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nifestation stellt jedo
h in der Regel die Grundlage für die Diagnosestellung der

Krankheit dar.

Seelis
he Krankheiten bringen Betro�ene aus dem Glei
hgewi
ht und wirken auf die

Auÿenwelt eventuell beängstigend. Ein psy
his
h kranker Mens
h in der Akutphase

einer S
hizophrenie ist in seinem Wesen oft ni
ht wieder zu erkennen. Wahnide-

en und �konstrukte bestimmen mögli
herweise die Lebenswelt des Betro�enen, was

für seine Angehörigen nur s
hwer na
hvollziehbar ist. Im Rahmen der verzerrten

Wahrnehmung, die der Betro�ene in der �oriden Psy
hose als Realität wahrnimmt,

verfolgt z.B. die Ma�a ihn und seine Familie, er ist vom Teufel besessen oder der

neue Messias oder aber Mikroorganismen besetzen parasitär seinen Körper. Er ist in

der Akutphase ni
ht von diesem Wahnerleben abzubringen, s
heint dies au
h no
h

so absurd für Auÿenstehende. Wenn si
h der Betro�ene verfolgt fühlt � so bei der

paranoiden S
hizophrenie (ICD 10: F.20.0 bzw. DSM-IV-TR: 295.30)[114℄ -, kann es

zu Abwehrreaktionen gegenüber den Personen kommen, von denen er si
h verfolgt

fühlt und er wirkt unter Umständen sogar bedrohli
h. Man
hmal ist zu beoba
hten,

dass ein an einer S
hizophrenie Erkrankter in der �oriden Phase der Krankheit we-

niger auf körperli
he Hygiene a
htet. Au
h dies kann eine Belastung für Angehörige

darstellen.

Bei M. Alzheimer ist eine Verhaltensänderungen bereits in einem frühen Stadium

der Krankheit mögli
h, wenn der Erkrankte mit der eigenen Vergessli
hkeit kon-

frontiert wird. Oft wird beri
htet, Betro�ene werden aggressiver, wenn sie merken,

dass ihr Gedä
htnis na
hlässt, da ein Gefühl der Hil�osigkeit der eigenen Situation

gegenüber eintritt. In späteren Phasen erkennen sie ihre Angehörigen ni
ht mehr.

Es kann sehr belastend für die Angehörigen sein, wenn der eigene Vater oder der

Bruder die ihm nahestehenden Personen ni
ht mehr als zu ihm gehörig wahrnimmt,

sondern sie als Fremde bisweilen von si
h weist. Für den Betro�enen selbst bedeutet

eine sol
he Krankheit auÿerdem einen Verlust der Autonomie, da bei Forts
hreiten

der Krankheit au
h Alltagsaufgaben ni
ht mehr adäquat erledigt werden können.

Er benötigt Hilfe bei der Körperp�ege und Unterstützung in der Haushaltsführung,

und ist in der Terminalphase des M. Alzheimer oft vollständig p�egebedürftig.

Sowohl M. Alzheimer als au
h S
hizophrenie können mit einem � temporären oder
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dauerhaft-progressiven � Verlust der geistigen Fähigkeiten bzw. der Veränderung der

geistigen Wahrnehmung einhergehen. Der an einer �oriden S
hizophrenie Leidende

ist ni
ht mehr in der Lage, Wahrgenommenes zu �ltern und kann Realität ni
ht

von Wahn unters
heiden. Beim M. Alzheimer wird der Betro�ene mit immer grö-

ÿer werdenden Gedä
htnislü
ken konfrontiert, bis s
hlieÿli
h au
h Familienmitglieder

unbekannt ers
heinen. Diese Manifestationen psy
his
her Krankheiten erwe
ken den

Eindru
k, dass der Betro�ene seinem Leiden hil�os ausgesetzt ist.

Die Bevölkerung sieht die bes
hriebenen Akut- bzw. Spätphasen der angeführten

Krankheiten sinnbildli
h für die Krankheitsbilder an si
h. Dies ruft Misstrauen und

Angst in der Gesells
haft vor M. Alzheimer und S
hizophrenie hervor. Laut einer

forsa-Umfrage für die Deuts
he Angestellten Krankenkasse 2013 hat jeder zweite

Deuts
he Angst, an M. Alzheimer zu erkranken.[4℄ An einer S
hizophrenie Erkrank-

te leiden laut Thorni
roft et al 2011 unter Diskriminierung und Selbststigmatisie-

rung.[171℄ Die fehlende Aussi
ht auf Heilung verstärkt dazu vermutli
h das negative

Bild über den M. Alzheimer sowie die S
hizophrenie.

Die Auseinandersetzung mit psy
hiatris
hen Erkrankungen wie dem M. Alzheimer

sowie der S
hizophrenie ist ni
ht nur von individueller sondern au
h von gesamtge-

sells
haftli
her Bedeutung. Die Gesamtprävalenz psy
his
her Störungen ist ho
h. Sie

liegt in der EU bei 38%.[189℄ Nahezu jeder Zweite wird im Laufe seines Lebens an

einer psy
his
hen Erkrankung leiden. Im Speziellen liegt die Prävalenz des M. Alz-

heimer im 65. Lebensjahr bei 2% und verdoppelt si
h alle 5 Jahre auf bis zu 50%

im hohen Alter.[151, S. 173℄ Die Prävalenz für S
hizophrenie ist mit 0,5-1% angege-

ben.[115, S. 154℄ Im Verglei
h dazu liegt die Gesamtprävalenz der Volkskrankheiten

Diabetes Mellitus Typ 2 und arterieller Hypertonie in etwa bei 7-8%[134, S. 20℄ bzw.

bei 32% unter den 18-79 Jährigen.[123, S. 797℄ Im Einzelnen sind die Prävalenzen für

den Diabetes mellitus sowie die arterielle Hypertonie höher als jene für M. Alzheimer

sowie S
hizophrenie. Aber das Gesamtvorkommen psy
hiatris
her Krankheiten ist

so ho
h, dass man ihnen einen hohen Stellenwert zuordnen muss. Sie können damit

als Volkskrankheiten betra
htet werden. Die De�nition einer Volkskrankheit s
hreibt

keine klaren Zahlen vor. Sie lautet im Duden wie folgt: �Krankheit von dauernder



1 Einleitung 6

starker Verbreitung und Auswirkung in der gesamten Bevölkerung�.[48℄

Zu bea
hten ist au
h, dass die Lebenserwartung in Deuts
hland immer weiter an-

steigt � sie lag 2010 für Frauen bei 84,9 und für Männer bei 81,2 Jahren.[20℄ Wenn

man also von einer steigenden Prävalenz des M. Alzheimer im Alter ausgeht, wird

diese Erkrankung vor allem in der Zukunft immer mehr an Gewi
ht gewinnen.

Sowohl für M. Alzheimer als au
h für S
hizophrenie ist der Zeitpunkt der Diagno-

sestellung von Bedeutung. Bei M. Alzheimer ist der Verlust des Hirnparen
hyms

irreversibel � wenn die Erkrankung zu spät entde
kt wird, sind bereits wi
htige

Hirnstrukturen untergegangen. Au
h die Therapie der S
hizophrenie hat mehr Aus-

si
ht auf Erfolg, wenn sie in einer frühen Phase der Erkrankung begonnen wird.[33℄

Neben der Entwi
klung einer kurativen Therapie wäre es sinnvoll, die Krankheiten

frühzeitig zu erkennen und behandeln zu können.

Wie andere Disziplinen der Medizin erfordern au
h Prädiktion und Prävention ei-

ne ethis
he Betra
htungsweise, wel
he das Wohl des Einzelnen und der Gesells
haft

berü
ksi
htigt. In meiner Arbeit werde i
h die ethis
hen Aspekte in der Prädiktion

und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten am Beispiel der S
hizophrenie und des

M. Alzheimers erläutern. Dies erfordert neben mögli
hen Chan
en au
h die Beleu
h-

tung negativer Aspekte der Vorhersage psy
hiatris
her Krankheiten.

Im letzten Jahrhundert haben ethis
he Fragen au
h in der medizinis
hen Diskussion

an Bedeutung gewonnen. Das Ende des zweiten Weltkrieges und au
h die Nürnber-

ger Prozesse von 1946/47 stellen hier einen wi
htigen Wendepunkt dar. Die Ver-

bre
hen, wie sie deuts
he Ärzte im dritten Rei
h an Mens
hen begingen, um neue

wissens
haftli
he Erkenntnisse zu erlangen, sollten in Zukunft verhindert werden. Es

sind o�zielle Ri
htlinien aufgestellt worden, an die si
h klinis
he Fors
her aus aller

Welt halten sollen, um ein ethis
h korrektes Arbeiten mit Mens
hen zu gewährleis-

ten. 1953 wurde in London die World Medi
al Asso
iation ins Leben gerufen,[130℄

wel
he s
hlieÿli
h 1964 die erste Fassung der Deklaration von Helsinki verabs
hiede-

te.[83℄ Hier sollte der Grundstein für eine ethis
he Betra
htungsweise gelegt werden.

Seitdem bes
häftigt si
h die Medizinethik unter anderem mit den ethis
hen Grundla-

gen klinis
her Fors
hung. Die Deklaration erfuhr bisher sieben Revisionen und zwei
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Klarstellungen und wurde so an die neuen wissens
haftli
hen Erkenntnisse angepasst.

Neue Erkenntnisse bedingen no
h nie dagewesene ethis
hen Probleme. Deutli
h wird

dies z.B. in der Krebs- sowie in der Transplantationsfors
hung bzw. im Berei
h der

Intensivmedizin: Dur
h Forts
hritte in der Intensivmedizin können heute beinahe

sämtli
he Organe für eine gewisse Zeit künstli
h ersetzt werden. Diese Mögli
hkei-

ten gehen nun mit der Frage einher, wie lang ein Leben lebenswert ist, wenn ein

Mens
h künstli
h in seinen vitalen Funktionen unterstützt wird, ohne die Chan
e

auf Besserung zu haben. Die Transplantationsmedizin muss festlegen, wel
he Krite-

rien erfüllt sein müssen, damit ein Mens
h das Re
ht auf ein neues Organ hat � die

ethis
he Frage des Lebenswertes stellt si
h au
h hier.

Die hier behandelten psy
hiatris
hen Krankheiten bedingen unters
hiedli
he ethi-

s
he Fragestellungen. So ist es für eine frühe Diagnose der S
hizophrenie wi
htig,

die Anfänge der Krankheit zu detektieren und bereits bei Prodromalsymptomen

einzugreifen. Das Pädilektionsalter der S
hizophrenie liegt für Männer bei 21 Jah-

ren, für Frauen bei 26 Jahren,[114, S. 140℄ Prodromalsymptome treten vermutli
h

bereits in der Jugend auf. Es stellt si
h hier die ethis
he Frage der Fors
hung an

ni
ht einwilligungsfähigen, minderjährigen Probanden.

Ein grundlegender Aspekt klinis
her und präventiver Fors
hung ist, dass die Vorher-

sage der potentiellen Wahrs
heinli
hkeit, mit der der Proband als Individuum später

von der Krankheit betro�en sein wird, ni
ht zuglei
h eine Aussi
ht auf Heilung gibt.

Der Betro�ene sieht si
h also eventuell einer s
hweren psy
hiatris
hen Erkrankung

gegenüber, wel
he irreversibel und progressiv verlaufen wird. Der Nutzen einer sol-


hen Fors
hung für den einzelnen Betro�enen ist also fragli
h. Dieser und weitere

ethis
he Aspekte klinis
her und präventiver Fors
hung sollten in der klinis
hen For-

s
hung berü
ksi
htigt werden.

Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten, insbesondere jene des M.

Alzheimer sowie der S
hizophrenie, sind bisher ein hypothetis
hes Konstrukt. Wie

oben aufgezeigt, wird es jedo
h potentiell in Zukunft mögli
h sein, diese Krankheiten

tatsä
hli
h vorherzusagen und früher eingreifen zu können. Hinsi
htli
h der Prädik-

tion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten treten diverse ethis
he Bedenken

bzw. Fragen auf:
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• Wenn man eine infauste Erkrankung wie M. Alzheimer früh vorhersagen, aber

den Ausbru
h letztli
h ni
ht verhindern kann, bedeutet dies ledigli
h einen län-

geren - da früher beginnenden - psy
his
hen Leidensprozess für Betro�ene und

Angehörige? Oder wird das Leiden verringert, weil der Betro�ene und seine

Angehörigen si
h frühzeitig mit der Krankheit und ihren Folgen bes
häftigen

und si
h darauf vorbereiten können?

• Wer sollte si
h testen lassen dürfen? Sollte der Test ein allgemein zugängli
her

Test sein? Oder sollten ihn nur spezielle Risikogruppen ma
hen dürfen?

• Ist der Mens
h in seiner Lebensplanung einges
hränkt, wenn er frühzeitig die

Diagnose einer S
hizophrenie erfährt?

• Sollten bereits risikobehaftete Minderjährige auf eine später eventuell auftre-

tende S
hizophrenieerkrankung getestet werden? Kann dies der Vormund ent-

s
heiden?

• Sind präventive pharmakologis
he Interventionen zu re
htfertigen?

• Ruft man ni
ht vorzeitig die Bildung von Stigmata hervor, wenn man no
h

gesunde Mens
hen bereits als später psy
his
h krank deklariert?

• Wer hat das Re
ht, das Ergebnis eines prädiktiven Tests zu erfahren?

• Ist es die P�i
ht eines risikobehafteten Bürgers, si
h testen zu lassen, oder

bleibt es eine Empfehlung?

• Wie groÿ bleibt die Gefahr der De Novo Entwi
klung einer psy
hiatris
hen

Krankheit trotz negativen Testergebnisses?

• Wel
he Form der Prävention eignet si
h für M. Alzheimer/S
hizophrenie?

Auf keine dieser Fragen gibt es eine klare Antwort. Ähnli
h der klinis
hen Fors
hung

können aber ethis
he Ri
htlinien helfen, eine Ents
heidung für oder wider der Prä-

diktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten, speziell des M. Alzheimer bzw.

der S
hizophrenie, zu tre�en. Es ist von groÿer Bedeutung, hier ethis
he Maÿstäbe
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anzuwenden, wel
he den Anforderungen an Fors
hung und spätere Anwendung ge-

re
ht werden.

In meiner Arbeit werde i
h die ethis
hen Kon�ikte beleu
hten, wel
he si
h bei klini-

s
her Fors
hung zeigen. Dabei halte i
h mi
h in erster Linie an die biomedizinis
h-

ethis
hen Grundsätze von Beau
hamp und Childress[9℄ sowie die Ri
htlinie für ethis
h

korrekte klinis
he Fors
hung von Emanuel et al.[52℄ Diese wende i
h auf die ethis
he

Betra
htungsweise psy
hiatris
her Prädiktion und Prävention an.

Die Arbeit erfasst die grundlegenden Aspekte der Prädiktions- bzw. Präventions-

ethik und stellt sie in den Zusammenhang mit psy
hiatris
hen Krankheiten. Es wer-

den ethis
he Ri
htlinien aufgezeigt, wel
he als Leitfaden für die Prädiktion und Prä-

vention des M. Alzheimer sowie der S
hizophrenie dienen könnten. Diese Arbeit soll

Wege einer ethis
hen Überprüfung aufzeigen, um neue Erkenntnisse in der psy
hia-

tris
hen Fors
hung und die Mögli
hkeiten für eine frühe Voraussage psy
hiatris
her

Erkrankungen besser abwägen zu können. Ziel ist es, das Wohl des Einzelnen und

der Gesells
haft bei der Fors
hung ni
ht auÿer A
ht zu lassen.

Formal werde i
h im zweiten Kapitel dieser Arbeit die Begri�e S
hizophrenie und

M. Alzheimer sowie Prädiktion und Prävention de�nieren. In Kapitel drei und vier

gehe zunä
hst auf die ätiologis
hen Erkenntnisse über den M. Alzheimer sowie auf

die Prädiktions- und Präventionsmögli
hkeiten ein, um dana
h in Kapitel fünf und

se
hs jene der S
hizophrenie ausführli
h darzustellen. Es folgt Kapitel sieben zu den

ethis
hen Aspekten klinis
her Fors
hung und allgemeinen Grundlagen. In Kapitel

a
ht biete i
h eine Antwortmögli
hkeit auf die eingangs erwähnte Fragestellung. I
h

nenne Ri
htlinien für die ethis
h korrekte Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her

Krankheiten und überprüfe diese anhand der gewählten Beispiele der S
hizophrenie

und des M. Alzheimer. In Kapitel neun fasse i
h die gewonnenen Erkenntnisse zu-

sammen. Die Arbeit endet mit einem S
hlussfazit.
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2 De�nitionen S
hizophrenie, M. Alzheimer,

Prädiktion, Prävention

2.1 De�nition S
hizophrenie

Die S
hizophrenie ist Teil der Obergruppe F2 �S
hizophrenie, s
hizotype und wahn-

hafte Störungen� im ICD-10 und lässt si
h laut Cooper in G1 und G2 Kriterien

einteilen.[32, S. 94-118℄ Im Vordergrund stehen dabei Störungen im Berei
h des Den-

kens und Wahrnehmens sowie eine A�ektver�a
hung oder andere �veränderung.

Das ICD-10 s
hreibt vor, dass mindestens ein �Hauptsymptom� oder mindestens

zwei �Nebensymptome� über eine Dauer von mindestens vier Wo
hen anhalten müs-

sen, um die Diagnose S
hizophrenie zu stellen.

Als Hauptsymptome gelten laut Cooper im ICD-10

1. I
h-Störungen: Gedankenlautwerden, -eingebung, -entzug, -ausbreitung,

2. Inhaltli
he Denkstörungen: Kontrollwahn, Beein�ussungswahn, Gefühl des Ge-

ma
hten mit deutli
hem körperli
hen Bezug,

3. Akustis
he Halluzinationen: Dialogisierende oder kommentierende Stimmen,

Thema meist der Patient selbst; Stimmen aus eigenen Körperteilen,

4. Wahn anderer Art als oben bes
hrieben: Unrealistis
h, bizarr, unangemessen

(z.B. Patient glaubt, mit Ausserirdis
hen in Kontakt treten zu können).

Die Nebensymptome sind 
harakterisiert dur
h

1. Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalität tgl. über die Dauer eines

Monats; dabei überwertiges I
h oder Wahngedanken von a�ektivem Inhalt,

2. Formale Denkstörungen: Gedanken�uss, -eins
hiebungen, Neologismen, Ge-

dankenzerfahrenheit,

3. Katatonismus: Wä
hserne Biegsamkeit,

4. Negativsymptome: Anhedonie, Alogie, Apathie, A�ektver�a
hung, Asozialität,

Aufmerksamkeitsstörungen.
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Vor Diagnosestellung muss ausges
hlossen werden, dass der Patient an einer im ICD-

10 dur
h F.00-09 
harakterisierten hirnorganis
hen Störung leidet. Au
h die Diagno-

sen einer toxis
hen Störung (F1.x.0), eines Abhängigkeitssyndroms (Fx.2), sowie

eines Entzugssyndroms (F1x.3, F1x.4) s
hlieÿen die Diagnose der S
hizophrenie aus.

Wenn der Patient die Kriterien für eine manis
he (F30) oder depressive (F32) Epi-

sode erfüllt, müssen die eine S
hizophrenie kennzei
hnenden Kriterien bereits vor

dem Auftreten der genannten psy
his
hen Krankheit vorgelegen haben. Das ICD-10

unterteilt den für eine S
hizophrenie typis
h-variablen Verlauf in a
ht vers
hiedene

Untergruppen. Es werden ein kontinuierli
her Verlauf (F20.x.0) von einem episodi-

s
hen Verlauf mit zunehmenden (F20.x.1), stabilen (F20.x.2) oder remittierenden

(F20.x.3) Residuen, eine unvollständige (F20.x.4) oder vollständige (F20.x.5) Remis-

sion, sonstige Verlaufsformen (F20.x.8) sowie ein unsi
herer Verlauf von zu kurzer

Dauer (F20.x.9) unters
hieden. Weiterhin wird die S
hizophrenie dur
h das ICD-10

in vers
hiedene Subtypen eingeteilt, wel
he hier kurz aufgelistet werden sollen.

1. F20.1 Hebephrene S
hizophrenie

Hier stehen neben den a�ektiven Störungen formale Denkstörungen und so-

zialer Rü
kzug im Vordergrund. Es können lei
hte Formen von Wahn oder

Halluzinationen auftreten.

2. F20.2 Katatone S
hizophrenie

Die allgemeinen Kriterien einer S
hizophrenie sind erfüllt. Daneben �ndet si
h

für mindestens 2 Wo
hen mindestens eines der folgenden Symptome: Mu-

tismus, Stupor, Erregung; Haltungsstereotypen; Negativismus; kataleptis
he

Starre; wä
hserne Biegsamkeit; Befehlsautomatismen.

3. F20.3 Undi�erenzierte S
hizophrenie

Diese Kategorie bes
hreibt Patienten, wel
he die allgemeinen Kriterien für

eine S
hizophrenie erfüllen, jedo
h keiner der Subgruppen zugeordnet werden

können.

4. F20.4 Posts
hizophrene Depression

Wenn in den letzten 12 Monaten die allgemeinen Kriterien einer S
hizophre-

nie na
h ICD-10 erfüllt waren, die Diagnose zum jetzigen Zeitpunkt aber ni
ht
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mehr zu stellen ist und die Kriterien einer mindestens lei
hten depressiven

Episode (F32.0) na
hzuweisen sind, spri
ht man von dieser Form der S
hi-

zophrenie. Es muss auÿerdem mindestens eins der Nebensymptome oder der

Kriterien unter F20.1-3 vorhanden sein.

5. F20.5 S
hizophrenes Residuum

Dieses Stadium ist gekennzei
hnet dur
h eine 
hronis
he Vers
hle
hterung

der Symptome im Gegensatz zu früheren oder späteren Stadien. Im Vorder-

grund stehen hier Negativsymptome, wel
he teils reversibel sind. Die allge-

meinen Kriterien für eine S
hizophrenie werden ni
ht erfüllt, es liegen aber

mindestens vier der folgenden Symptome für eine Dauer von mindestens 12

Monaten vor: A�ektver�a
hung, psy
homotoris
he Verlangsamung, Passivi-

tät/Initiativemangel,Mutismus/Spra
hverarmung, Kommunikationsarmut, Ver-

lust sozialer Leistungsfähigkeit, Verna
hlässigung der Körperp�ege.

6. F20.6 S
hizophrenia Simplex

Dieser Subtyp verlangt das Vorliegen vers
hiedener Symptome wie Persön-

li
hkeitsveränderungen, sozialem Rü
kzug, Antriebsverlust, Verstärkung von

Negativsymptomen, Abnahme der beru�i
hen Leistungsfähigkeit sowie anders-

artiges soziales Verhalten für die Dauer mindestens eines Jahres. Glei
hzeitig

dürfen die oben genannten Hauptsymptome ni
ht vorhanden sein. Hirnorgani-

s
he Störungen na
h F.00-09 müssen ausges
hlossen sein.

7. F20.8 zönästhetis
he S
hizophrenie, ni
ht näher bezei
hnete s
hizophre-

nieforme Störung, ni
ht näher bezei
hnete Psy
hose

8. F20.9 Ni
ht näher bezei
hnete S
hizophrenie

2.2 De�nition Alzheimer

2.2.1 De�nition Demenz allgemein

Die Demenz im Allgemeinen ist eine 
hronis
h-progressive, neurodegenerative Er-

krankung und geht mit der Beeinträ
htigung höherer kognitiver Funktionen wie der
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Orientierung, dem Gedä
htnis und Denken und der Lernfähigkeit einher.[32, S. 21-

31℄

Die Demenz umfasst mehrere Kriterien, wel
he ausnahmslos erfüllt sein müssen, um

die Diagnose �Demenz� stellen zu können.

Es muss eine Gedä
htnisvers
hle
hterung vor allem bezogen auf neue Lerninhalte

vorliegen. Veri�ziert wird diese mittels Fremdanamnese und neuropsy
hologis
her

Testung. Die Vers
hle
hterung kann lei
hter Art sein � der Betro�ene ist ni
ht in

seiner Autonomie einges
hränkt - mittlerer Art und s
hwerer Art sein � der Betrof-

fene kann si
h nur an �Fragmente von früher Gelerntem� erinnern.

Das Urteils- und Denkvermögen als Teil der kognitiven Leistungsfähigkeit muss eben-

so beeinträ
htigt und diese Eins
hränkung fremdanamnestis
h sowie mittels neuro-

psy
hologis
her Tests bestätigt sein. Die Beeinträ
htigung kann lei
ht bis s
hwer

sein.

Der S
hweregrad der Demenz wird dur
h den S
hweregrad der Einzelkriterien be-

stimmt und im Diagnoses
hlüssel des ICD-10 an se
hster Stelle festgehalten (z.B.

F00.xx.2.5). In jedem Fall muss der Symptomkomplex den Betro�enen in seinen

Aktivitäten des tägli
hen Lebens eins
hränken und für mindestens se
hs Monate

bestehen. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung muss gewährleistet sein, dass der

Betro�ene seine Umgebung adäquat wahrnehmen kann, da die Dur
hführung neu-

ropsy
hologis
her Tests zur Diagnosesi
herung dies verlangt.

Die Abwei
hungen in A�ekt und Sozialverhalten sollten für eine korrekte Diagnose-

stellung einem der folgenden Kriterien entspre
hen: Reizbarkeit, emotionale Labili-

tät, Apathie oder Vers
hle
hterung sozialer Leistungsfähigkeit.

Dur
h eine fünfte Stelle im ICD-10-Diagnosesystem werden zusätzli
h vorhandene

Symptome mit einges
hlossen.

2.2.2 De�nition M. Alzheimer

Die Alzheimer-Demenz erfüllt die unter 2.2.1 aufgeführten Kriterien für die Diagnose

einer Demenz vollständig und entwi
kelt si
h über Jahre. M. Alzheimer ist bis zum

postmortalen Na
hweis von Amyloid-ÿ-Plaques und neuro�brillären Tangles eine

Auss
hluÿdiagnose. Weder eine andere Form der Demenz, no
h eine die Symptome
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erklärende Systemerkrankung oder rezidivierender Substanzmiÿbrau
h dürfen vor-

liegen, um die Krankheit zu diagnostizieren.

Fakultative Symptome der Alzheimer-Demenz sind Aphasie, Agnosie und Apraxie

sowie Antriebsarmut und in fortges
hrittenen Stadien parkinsonähnli
he Symptome.

Die wi
htigsten 
harakteristis
hen Marker sind laut ICD-10 das Alter zum Zeitpunkt

der Erstdiagnose, die Ges
hwindigkeit der Progredienz vor allem von Temporal-,

Parietal- und Frontallappensymptomen sowie neuropathologis
he und bio
hemis
he

Normabwei
hungen.

Die Unterteilung des M. Alzheimer in Subgruppen erfolgt je na
h Erkrankungsalter

und individuellem Symptomkomplex. Folgende Untergruppen werden unters
hieden:

1. F00.0 Alzheimer-Demenz mit frühem Beginn

Diese Form des M. Alzheimer beginnt sehr plötzli
h bereits vor dem 65. Le-

bensjahr und ist ras
h progredient. Zahlrei
he kortikale Störungen vor allem

der kognitiven Fähigkeiten mit Beteiligung des Temporal-, Parietal- und Fron-

tallappens sind na
hzuweisen.

2. F00.1 Alzheimer-Demenz mit spätem Beginn

Diese Form der Alzheimer-Demenz geht mit einem Beginn na
h dem 65. Le-

bensjahr einher und ist dur
h einen s
hlei
henden Beginn, langsame Progre-

dienz sowie die Dominanz der Gedä
htnisstörungen vor der Beeinträ
htigung

der kognitiven Leistungen gekennzei
hnet.

3. F00.2 Demenz bei Alzheimer-Krankheit von atypis
her /gemis
hter

Form

Diese Unterform bes
hreibt eine Art der Alzheimer-Demenz, wel
he entweder

die Kriterien unter F00.1 erfüllt, aber vor dem 65. Lebensjahr auftritt, oder

na
h dem 65. Lebensjahr auftritt, aber den Kriterien na
h eher F00.0 ent-

spri
ht.

4. F00.9 Ni
ht näher bezei
hnete Alzheimer-Krankheit
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2.3 De�nition Prädiktion und Prävention

2.3.1 De�nition Prädiktion

Laut Duden ist die Prädiktion eine Vorher-, Voraussage dur
h wissens
haftli
he

Verallgemeinerung. Das Wort stammt vom lateinis
hen �praedi
tio, zu: praedi
ere =

vorausbestimmen� und ist aus: prae = vor(her) und di
ere= sagen zusammengesetzt.

[47℄

2.3.2 De�nition Prävention

Eine Prävention wird dur
h den Ps
hyrembel als �Gesamtheit aller Maÿnahmen,

die eine gesundheitli
he S
hädigung gezielt verhindern, weniger wahrs
heinli
h ma-


hen oder ihren Eintritt verzögern� de�niert.[35, S. 1725℄ Es wird weiterhin unter-

teilt zwis
hen dem Zeitpunkt der Entwi
klung einer Gesundheitsstörung (Primär-,

Sekundär- und Tertiärprävention) sowie den Handlungs- und Zielebenen (medizini-

s
he, Verhaltens- und Verhältnisprävention). Das Wort stammt von dem Lateini-

s
hen prevenire (zuvorkommen).

3 Bisherige ätiologis
he Erkenntnisse über M.

Alzheimer

Die Ätiologie des M. Alzheimer ist bisher ni
ht geklärt. In der Diskussion stehen ge-

netis
he, umweltbezogene und weitere Faktoren, wel
he eine Entstehung der Krank-

heit begünstigen bzw. verursa
hen könnten. Die Fors
hung konzentriert si
h auf die

Detektion von Risikofaktoren, wel
he für die Entwi
klung eines M-. Alzheimer ver-

antwortli
h sind.

Die Risikofaktoren für die Entstehung eines M. Alzheimer sind multifaktoriell. Neben

zahlrei
hen Genvarianten, wel
he prädisponierend für diese Erkrankung sind, neh-

men vers
hiedene Umweltfaktoren Ein�uss auf die Entwi
klung des M. Alzheimer.

Im Folgenden sollen die relevanten Risikofaktoren näher erläutert werden.
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3.1 Genetis
he Faktoren

Viel diskutiert sind die bei der hereditären Form des M. Alzheimer auftretenden

genetis
hen Faktoren, wel
he die Entwi
klung der Krankheit bewirken.

3.1.1 Presenilin 1 und 2, APOε4 und APP

Snider 2005 hebt die Gene Presenilin 1 und 2 und APOε4 sowie einen zu hohen Wert

an APP (Amyloid Per
ursor Protein) als prädiktoris
he Marker für die M. Alzheimer-

Entwi
klung hervor.[162, S. 1821℄ Diese Gene 
odieren bestimmte Proteine im Hirn

und führen meist bereits in der dritten Lebensdekade dazu, dass Amyloidablagerun-

gen und neuro�brilläre Tangles im Hirn zu �nden sind und si
h der M. Alzheimer

klinis
h manifestiert.[162, S. 1823℄ Diese Art des M. Alzheimer ist hereditär und für

5% der Alzheimer-Erkrankungen verantwortli
h.

Laut Callaway 2012 
odieren Presenilin 1 und 2 für die Intermembran-Aspartyl-

Protease bzw. die Unterform der BACE1 (ÿ-Se
retase-1), ein Enzym, wel
hes das

APP in kleinere Amyloidteile spaltet.[26, S. 153℄ Somit nehmen sie indirekt Ein�uss

auf die im Hirn vorhandene Menge des APP.

In Miserez et al 2001 wird angegeben, dass APOε4 die Cholesterolfreisetzung im

ZNS steuert und so wi
htig für die synaptis
he Plastizität und die Neuronenrepara-

tur ist.[113, S. 1298℄

In vers
hiedenen Studien wurde na
hgewiesen, dass eine Mutation in diesen Genen

de�nitiv prädiktiv für eine spätere Alzheimer-Erkrankung ist.

3.1.2 BNDF-Mutation

In diesem Zusammenhang ist au
h die in Voineskos et al 2011 bes
hriebene Expressi-

on von APP, Presenelin und Tau bei einer BDNF-Mutation anzuführen.[181, 202�.℄

BDNF (Brain Derived Neurotrophi
 Fa
tor) ist für die Entwi
klung des Hippo
am-

pus und des Cortex und damit für Lern- und Gedä
htnisprozesse von Bedeutung. Er

ist laut Voineskos bei Alzheimerpatienten reduziert, wobei v.a. der Val/Val-Genotyp

mit dem M. Alzheimer assoziiert wird. Hier stehen verringerte Hippo
ampusvolumi-

na und Störungen des episodis
hen Gedä
htnisses im Vordergrund.
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3.1.3 Trisomie 21

S
hlieÿli
h weisen laut Sperling et al 2011 Mens
hen mit Trisomie 21 ein höheres

Risiko auf, an einem M. Alzheimer zu erkranken, als ein gesunder Mens
h.[163, S. 5℄

Das Risiko variiert und ist na
h Angaben von S
al
o et al 2006 im Alter höher als

in jungen Jahren.[148, S. 202℄

3.1.4 SIRT1-Gen

Über eine Regelung der Stressentwi
klung stellt laut Qin et al 2006 das SIRT1-

Gen einen Ein�ussfaktor für die Entstehung des M. Alzheimer dar. Das SIRT1-Gen

kann zusammen mit Kalorienrestriktion einen positiven E�ekt auf die Verzögerung

des Krankheitsausbru
hs haben,[135, S. 21752℄ indem es über die Expression des

ROCK1-Genes auf die APP-Prozession und damit auf die Aÿ-Peptid-Generation

einwirkt. Eine Aktivierung dieses Genabs
hnitts führt u.a. zu vermehrter Stressre-

sistenz.[135, S. 21745℄

3.2 Oxidativer Stress

Als eine mögli
he Ursa
he der Entwi
klung eines M. Alzheimer wird oxidativer Stress

in Bonda et al 2010 bes
hrieben.[14, S. 290℄ Oxidativer Stress kann laut Bonda eine

Aÿ-Deformierung, neuro�brilläre Tangles, metabolis
he Dysfunktionen und kogniti-

ve De�zite verursa
hen - also sol
he Hirnveränderungen, wel
he für den M. Alzheimer


harakteristis
h sind.

Es gibt so genannte ROS (reaktive Sauersto�spezies), wel
he oxidativen Stress im

Körper und s
hlieÿli
h au
h oxidative S
häden verursa
hen.[14, S. 290℄ Bei der post

mortem Autopsie von Patienten, wel
he an einem MCI leiden, wurden Lipidperoxi-

dase und Nukleinsäureoxidantien, eine geringere Menge an Antioxidantien sowie ein

erhöhtes Level an Isoprostanen gefunden.[14, S. 291℄ Dies deutet darauf hin, dass

oxidative S
häden hier eine Rolle spielen.

In Bonda et al 2010 wird weiter bes
hrieben, dass Aÿ-42 als einer der bedeutendsten

Marker des M. Alzheimer bei oxidativem Stress abgelagert wird und als eine Art

S
hutzfunktion des Körpers gegen reaktive Sauersto�spezies dienen könnte. In der
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Folge entwi
keln si
h neuro�brilläre Tangles, wel
he zum hirnorganis
hen Vollbild

des M. Alzheimer führen. Die dur
h den oxidativen S
haden im Hirn aktivierten

Mikroglia produzieren Nitrate und Peroxidase und lassen auf diese Weise no
h mehr

reaktive Sauersto�spezies entstehen, wel
he das Hirn weiter s
hädigen und mito
hon-

driale Dysfunktionen verursa
hen können.

Das höhere Alter als Risikofaktor für die Entwi
klung eines M. Alzheimer wird an

dieser Stelle mit der mit zunehmendem Alter geringeren Menge an Antioxidantien im

Körper erklärt. Der alternde Körper kann der Entwi
klung neuro�brillärer Tangles

ni
ht mehr in dem Maÿe entgegenwirken, wie er es in jüngeren Jahren konnte.

3.3 Allgemeine Risikofaktoren für die Entwi
klung eines M.

Alzheimer

Als allgemeine Risikofaktoren für die Entwi
klung eines M. Alzheimer werden au
h

von Burns et al 2008 Alter und weibli
hes Ges
hle
ht angesehen, wobei v.a. das Alter

� zusammen mit dem oben genannten APOε4-Gen - ents
heidend ist.[24, S. 1531℄

3.4 Risikofaktor Ernährung

Vers
hiedene Nahrungsmittel bzw. �bestandteile werden u.a. in Coley et al 2008

als Risikofaktoren für die Entwi
klung eines M. Alzheimer diskutiert.[31, S. 37/44℄

So werden die übermäÿige Einnahme von Homo
ystein-verwandten Vitamine und

Fettsäuren ebenso wie Folsäure- und Vitain-B12-Mangel mit M. Alzheimer in Ver-

bindung gebra
ht.[31, S. 36℄

Na
h Angaben von S
al
o 2006 erhöhen au
h Adipositas und die damit verbundenen

Komorbiditäten erhöhen auÿerdem das Risiko, an M. Alzheimer zu erkranken.[148,

S. 204℄

Laut Geldma
her et al 2010 ist der Diabetes Mellitus, vor allem wegen der Ent-

wi
klung von radikalen Sauersto�spezies, als Risikofaktor für die Entstehung eines M.

Alzheimer anzusehen.[62, S. 697℄ Die mit einem Diabetes mellitus oft einhergehende

Insulinresistenz verursa
ht laut S
hioth et al 2012 oxidativen Stress und ist mit ei-
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nem kleineren Hirnvolumen und kognitiven Eins
hränkungen verbunden.[150, S. 6℄

Ebenso assoziiert mit einer Insulinresistenz wird ein reduzierter Glukosesto�we
h-

sel im frontalen und pariotemporalen Lappen sowie der zingulären Region.[150, S. 5℄

Insulin überwindet die Blut-Hirn-S
hranke über rezeptorvermittelten Transport

und gelangt so zu vers
hiedenen Hirnregionen. In Reitz et al 2010 wird bes
hrie-

ben, dass Insulinrezeptoren zahlrei
h im Hirn zu �nden sind, so au
h in Teilen des

limbis
hen Systems wie dem Hippo
ampus.[138, S. 839℄ Na
h S
hioth et al 2012

beein�usst Insulin über diese Wege den Glukosehaushalt im Hirn und nimmt so

indirekten Ein�uss auf die Hirnfunktionen, da Glukose die Hauptenergiequelle des

mens
hli
hen Gehirns darstellt. [150, S. 5℄

3.5 Kardiovaskuläre Risikofaktoren

Weiterhin stehen kardiovaskuläre Risikofaktoren im Zusammenhang mit der Ent-

wi
klung eines M. Alzheimer: Eine manifeste Hypertension beein�usst laut Reitz

u.a. die Blut-Hirn-S
hranke und wirkt auf die Funktionen im Hirn.[138, S. 839℄

Reitz führt an, dass zerebral-vaskuläre S
häden die Entstehung einer ÿ-Amyloidose

begünstigen können. Ebenso hat Tabakrau
hen über eine Ho
hregulierung nikotiner-

ger und 
holinerger Rezeptoren im ZNS sowie eine ungünstige Waist-To-Hip-Ratio

von über 1,0 bei Männern und über 0,85 bei Frauen einen negativen Ein�uss auf die

Alzheimer-Entstehung.[138, S. 835℄

S
al
o legt dar, dass körperli
he Aktivität als S
hutzfaktor für die Entwi
klung eines

M. Alzheimer gilt.[148, S. 204℄

3.6 Hormonersatztherapie

Umstritten ist laut Geldma
her et al 2010 der Ein�uss einer Östrogen-basierten

Hormon Repla
ement Therapy auf die Entwi
klung eines M. Alzheimer.[62, S. 700℄

Sowohl ein s
hädli
her E�ekt des Hormons auf das Gehirn als au
h ein neuroprotek-

tiver E�ekt[148, S. 204℄ werden von au
h von S
la
o et al 2006 diskutiert, Studien

bra
hten jedo
h laut Geldma
her bisher keine eindeutigen Ergebnisse.[62, S. 699℄
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S
al
o gibt an, dass es wahrs
heinli
h sinnvoll ist, die Hormon Repla
ement The-

rapy in der menopausalen Phase einzusetzen. In diesem Zeitraum das Risiko steigt

das Risko eine Alzheimer-Demenz zu entwi
keln ni
ht signi�kant. Eine spätere Gabe

birgt ein zu groÿes Risiko anderer, kardiovaskulärer Erkrankungen und erhöht auf

diesem Weg indirekt au
h das Risiko für einen M. Alzheimer.[148, S. 205℄

3.7 Bildung

Ein bedeutender Risikofaktor für die Entwi
klung eines M. Alzheimer ist die per-

sönli
he Bildung. Studien[36℄ haben na
h Angaben De Ron
his et al gezeigt, dass

es ohne jegli
he Form der s
hulis
hen Bildung 11x wahrs
heinli
her ist, an einem

M. Alzheimer zu erkranken, als mit 3jähriger s
hulis
her Ausbildung. Das entspri
ht

laut Slooter et al 1998 in etwa der Risikoerhöhung dur
h eine APOε4-Mutation.[160,

S. 964℄

Das zeigt, wie wi
htig die Förderung der Gedä
htnisleistung für die Vorbeugung der

Erkrankung sein kann. Ein höheres Bildungslevel bzw. der Genuss einer s
hulis
hen

Ausbildung ist glei
hbedeutend mit einer kontinuierli
hen Stimulation kognitiver

Funktionen. Vermutli
h wird auf diesem Weg ein neuronales Netzwerk aufgebaut,

sodass demenzielle Symptome, wel
he aus der Zerstörung desselben resultieren, ver-

zögerter auftreten als ohne den Aufbau sol
her neuronaler Strukturen. Der Beginn

des M. Alzheimer könnte also hinausgezögert werden, wenn bereits in jungen Jahren

eine gewisse Ausbildung vorausgesetzt werden könnte.

Für diese Hypothese spri
ht au
h die Untersu
hung neuropsy
hologis
her Testver-

fahren dur
h Jungwirth et al. 2009 als mögli
he Instrumente einer präklinis
hen

Prädiktion des M. Alzheimer. Im Vordergrund steht die VITA (Vienna Transdanu-

bien Aging)-Studie,[89, S. 1514℄ wel
he dur
h eine groÿe Kohorte und ein einheitli
h

gewähltes Alter von 75 bzw. 76 Jahren überzeugt. Die Tests untersu
hen in der Re-

gel motoris
he S
hnelligkeit und episodis
he Gedä
htnisleistungen in Kombination

mit subjektiven Gedä
htnisbes
hwerden.[89, S. 1518℄ In Verbindung mit einer Prä-

disposition für die Krankheit dur
h eine APOε4- Mutation bra
hte die Prädiktion

laut Jungwirth dur
h neuropsy
hologis
he Tests signi�kant spezi�s
he und sensi-

ble Ergebnisse. Die ents
heidenden Faktoren, wel
he zusammengenommen die Ent-
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wi
klung des M. Alzheimer präklinis
h voraussagen könnten, sind die Exekutivfunk-

tionen, verbaler Fluss, das Namen-Nennen und/oder konstruktive Fähigkeiten.[89,

S. 1519℄ Dabei nennt Tabert 2006 vers
hiedene Tests, wel
he auf geeignete Weise

diese kognitiven Funktionen erfassen � die wi
htigsten sind der Bus
hke Sele
tive

Reminding Test (SRT), der We
hsler Adult Intelligen
e S
ale-Revised (WAIS-R),

das Animal Naming Testing (ANT), die We
hsler Memory S
ale (MS), der Visual

Reprodu
tion Subtest (WMS-VR), der Digit Symbol Test (DST) und das Confron-

tational Naming on the Boston Naming Test (BNT).[168, S. 916℄

Die Anwendung neuropsy
hologis
her Tests könnte laut Tabert bereits vor Auftreten

eines Mild Cognitive Impairment auf eine spätere Alzheimer-Entwi
klung hinweisen.

Auÿerdem gehen 4-31% der Patienten mit einem MCI in ein M. Alzheimer über und

besonders ein bereits vorher bestehendes multiples kognitives De�zit gilt als prädik-

tiv für diesen Übergang.[168, S. 919℄

Sperling bes
hreibt diesen Status als Stadium 3 vor der Alzheimer-Demenz-Erkran-

kung.[163, S. 9℄ Vor diesem Stadium sei die Bildgebung das ents
heidende Instru-

ment zur Prädiktion des M. Alzheimer. Es stellt si
h die Frage, wel
hes Instrument

am besten zur präklinis
hen Erfassung eines M. Alzheimer geeignet ist. Laut Ta-

bert kann man dur
h Bildgebung vers
hiedene Marker wie ein erhöhtes Amyloid-ÿ

oder hyperphosphoryliertes Tau detektieren, bevor neuro-kognitive De�zite auftre-

ten. Diese können mit den oben genannten Tests erkannt werden.[168, S. 918℄ Das

Zusammenspiel beider Testverfahren ist in der Prädiktion des M. Alzheimer wün-

s
henswert.

3.8 Psy
his
he und neuro-degenerative Erkrankungen

Vers
hiedene psy
his
he sowie weitere neuro-degenerative Erkrankungen spielen in

der Entwi
klung eines M. Alzheimer eine Rolle. So steigt na
h Angaben von S
al
o

das Risiko eines Parkinson-Patienten, an einem M. Alzheimer zu erkranken, um

das dreifa
he im Gegensatz zu einem Gesunden an; s
hreitet der M. Parkinson sehr

s
hnell fort, sogar um das A
htfa
he.[148, S. 202℄ Au
h eine Depression kann laut

Sperling die Krankheitsentstehung begünstigen.[163, S. 7℄

Als weitere bedeutende, dem M. Alzheimer oft vorausgehende Erkrankungen sind
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eine von S
al
o bes
hriebene, im Rahmen eines Apoplex auftretende hirnorganis
he

Veränderung bzw. vaskuläre Störung sowie von der Norm abwei
hende TSH-Spiegel

zu nennen.[148, S. 202℄

3.9 Anaphylatoxine/Entzündungsmarker

Simonsen et al 2007 beleu
hten Entzündungsmarker im Zusammenhang mit der

Entwi
klung eines M. Alzheimer. Die Anaphylatoxine 
3a und 
4a, wel
he bei der

Konversion vom Mild Cognitive Impairment zu einem manifesten M. Alzheimer er-

höht sind, könnten einen weiteren ätiologis
hen Ansatz des M. Alzheimer bieten.[159,

S. 368℄ Amyloidablagerungen können laut Simonsen über vers
hiedene Entzündungs-

mediatoren eine Kaskade in Gang setzen, wel
he die Toxine aktiviert.[159, S. 369℄

Weitere Entzündungsmarker, wel
he im Falle eines M Alzheimer eine signi�kante

Änderung erfahren, sind na
h Angaben von Simonsen das Ubiquitin sowie das Os-

teopontin.[159, S. 368℄ Osteopontin ist ein pleiotropis
hes, proteinbindendes Protein.

Als proin�ammatoris
hes Zytokin ist es an Entzündungsreaktionen, Geweberepara-

turvorgängen und Zellüberleben beteiligt und nimmt so laut Simonsen Ein�uss auf

den Immunitätsstatus eines Individuums. Über die oben genannten Entzündungs-

mediatoren könnte so eine indirekte Wirkung auf die Entwi
klung des M. Alzheimer

erzielt werden.

In Geldma
her et al 2010 wird bes
hrieben, dass eine Entzündungsreaktion dur
h

Mikrogliazellen denselben, Neuronen-s
hädigenden E�ekt haben und dur
h PPAR

(Peroxisomen-Prolifarations-aktivierter Rezeptor) � Agonisten therapiert werden kann.

[62, S. 699℄

4 Mögli
hkeiten der Prädiktion sowie

Präventionsansätze des M. Alzheimer

Bisher ist es ledigli
h Post Mortem mögli
h, die Alzheimer Erkrankung de�nitiv zu

diagnostizieren. Im Folgenden sollen vielverspre
hende Marker bes
hrieben werden,
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wel
he eine Diagnosestellung bzw. Prädiktion des M. Alzheimer bereits zu Lebzeiten

ermögli
hen könnten.

4.1 Prädiktive Marker für die Detektion eines M. Alzheimer

4.1.1 Aÿ-42/Aÿ-40-Ratio und Tau181/Aÿ-42-Ratio

Die Aÿ-42/Aÿ-40-Ratio wird in Fagan et al 2007 als prädiktiver Wert für den M.

Alzheimer untersu
ht.[55, S. 345℄ Je gröÿer der Wert, desto mehr zerebrale Aÿ-42-

Ablagerungen �nden si
h. Umgekehrt weist laut Ringman 2008 eine niedrige Aÿ-

42/Aÿ-40 Ratio auf ein ni
ht von M. Alzheimer betro�enes Gehirn hin.[141, S. 90℄

In Quinn 2008 wird festgehalten, dass mit Forts
hreiten der Krankheit das Aÿ-42-

Niveau wieder sinken kann, dies jedo
h erst, wenn die klinis
he Diagnosestellung

bereits mögli
h ist.[136, S. 78℄ Daneben wird die Tau181/A-ÿ42-Ratio hinzugezogen,

um den M. Alzheimer zu detektieren.[55, S. 345℄ Au
h hier besteht laut Fagan eine

positive Korrelation zwis
hen der Höhe der Ratio und der Wahrs
heinli
hkeit eines

M. Alzheimer.

4.1.2 Mikrotubuli

Das hyperphosphorylierte Tau-Protein s
hädigt laut einer Studie von Iqbal et al

2008 die Mikrotubuli und wird in erster Linie dur
h das Enzym GSK3ÿ und dur
h

vers
hiedene MAP-Kinasen getriggert.[87, S. 47℄ Ein pharmakologis
her Therapiean-

satz ist laut Iqbal der Einsatz von Tau-Phosphatasen und Isopeptidaseinhibitoren,

wel
he die Tau-Clearan
e verbessern sollen.[87, S. 47℄

4.1.3 F2-Isoprospane

Na
h Ringman et al 2008 ist bei der Alzheimer-Demenz au
h das Lipidperoxidations-

produkt F2-Isoprospane signi�kant höher als bei ni
ht Betro�enen[141, S. 86℄ und

kann somit einen Marker für die Krankheit darstellen. In Sperling et al 2011 werden

vers
hiedene laufende Studien erwähnt. Die für das Thema der Arbeit wi
htigsten

Studien sind Die Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, Australien Imaging

und Biomarkers and Lifestyle Flagship of Aging.[163, S. 6℄ Diese bes
häftigen si
h
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mit der Erfors
hung bereits bekannter und neuer Biomarker, um deren Eignung zur

präklinis
hen Detektion eines M. Alzheimer festzustellen.

4.2 Detektion des M. Alzheimer in Frühstadien dur
h

bildgebende Verfahren

Au
h die vers
hiedenen Mögli
hkeiten der präklinis
hen Detektion sind für die Prä-

diktion des M. Alzheimer interessant und können die Grundlage für eine präventive

Therapie bilden. Dabei bringen die PET (Positronen-Emissions-Tomographie), die

MRT (Magnet-Resonanz-Tomographie) und die SPECT (Single Photon Emission

Computer Tomography) gute prädiktive Ergebnisse.

4.2.1 Pib-PET

Das Pib-PET (Pib = Pittsburgh Compound B, ein �uoreszierendes Analogon zu

Thio�avin T[2, S. 301℄), ist ein �uoreszierender Marker, wel
her na
h Burns et al

2012 erstmals 2004 zerebrale Amyloidablagerungen bei no
h Gesunden feststellen

konnte.[24, S. 1530℄ In Bateman et al 2007 wird festgehalten, dass dies ein guter

prädiktiver Test für die Detektion von Ultra High Risk Patienten sein kann.[7, S. 482℄

Au
h die Unters
hiede zwis
hen einem Mild Cognitive Impairment und einem M.

Alzheimer lassen si
h na
h Klunk et al 2011 mit Hilfe des Pib-PET gut darstellen.[98,

S. 25℄ Zwar sind eine Detektion des MCI selbst mittels Pib-PET und eine direkte

Messung der kognitiven Funktionen nur s
hwer mögli
h, aber der Übergang von MCI

in ein M. Alzheimer ist hier erkennbar. Patienten mit MCI, wel
he ein hohes Level an

Pib-Markern im Gehirn, also viele Amyloid-ÿ-Plaques, aufweisen, haben laut Morris

et al 2009 ein hohes Risiko, später einen M. Alzheimer zu entwi
keln.[119, S. 1474℄

Au
h eine für Alzheimer prädiktive APOε4-Mutation ist na
h Angaben von Visser

et al 2009 mit einer erhöhten Pib-Aufnahme assoziiert.[178, S. 744℄ Die Vorteile des

Markers Pib sind na
h Mintun et al 2006 auÿerdem, dass er s
hnell die Blut-Hirn-

S
hranke dur
hdringt und ho
ha�n eine starke Bindung zu Amyloid-ÿ eingeht. Er

ist also relativ sensitiv für diese für den M. Alzheimer typis
hen Ablagerungen.[112,

S. 446℄ In einer von Yuan et al bes
hriebenen Studie von 2009[190, S. 407℄ wurden
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89% der Mens
hen mit einem MCI im Pib-PET als positiv getestet und 85% der

Gesunden als sol
he erkannt.

4.2.2 SPECT

In Devanand et al 2010 wird die SPECT als vorteilhafter gegenüber der Pib-PET

bes
hrieben. Sie ist �nanziell günstiger und s
hneller verfügbar als die PET allge-

mein.[41, S. 960℄ Eine Anwendung der SPECT ist im Rahmen der prädiktiven Mes-

sung einer Alzheimer-Erkrankung vor allem dann sinnvoll, wenn ni
ht bereits andere

Faktoren wie abnehmende Hippo
ampus- und Kortexvolumina, ein einges
hränktes

verbales Gedä
htnis, bestimmte Genmutationen oder olfaktoris
he De�zite vorlie-

gen.[41, S. 960℄ Die SPECT ist sehr spezi�s
h, jedo
h im Gegensatz zu anderen Fak-

toren weniger sensitiv und ni
ht signi�kant besser. Somit eignet si
h laut M
Evoy et

al 2009 trotz der hohen Kosten im Verglei
h eher das Pib-PET für die präklinis
he

Detektion eines M. Alzheimer.[106, S. 196℄

4.2.3 MRI

Das MRI des Hippo
ampus und des entorhinalen Cortex kann na
h M
Evoy et al

2009 regionale Atrophien sensitiv und spezi�s
h erfassen.[106, S. 196℄ Der Medial-

lappen atrophiert laut Devanand et al 2007 sehr früh bei der Krankheit und im

entorhinalen Cortex können mittels MRI bereits neuro�brilläre Tangles na
hgewie-

sen werden, bevor diese im Hippo
ampus si
htbar sind.[40, S. 835℄ Allerdings zeigt

si
h au
h hier, dass eine Untersu
hung mittels Pib-PET in Hinbli
k auf die Prädik-

tion eines M. Alzheimer besser ist als eine sol
he mittels MRI.[40, S. 834℄ Andere

Risikofaktoren wie das Alter oder Genmutationen spielen laut Devanand eine gröÿe-

re prädiktive Rolle als die beginnende Atrophie in Hippo
ampus und entorhinalem

Cortex.[40, S. 836℄

Bisher werden all diese Maÿnahmen eher theoretis
h diskutiert. Es gibt jedo
h zahl-

rei
he jüngere Studien, wel
he si
h mit der Erfors
hung von Prädiktions- und Präven-

tionsmögli
hkeiten des M. Alzheimer bes
häftigen. Diese verspre
hen in den nä
hs-

ten Jahren weitere Erkenntnisse.
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4.3 Präventionsansätze

Die Studien, die si
h mit der Prävention des M. Alzheimer befassen, zielen neben

direkter Prävention der Krankheit v.a. auf die Erfors
hung protektiver Faktoren ab.

Diese können ni
ht nur der Entwi
klung des M. Alzheimer entgegenwirken, sondern

sind au
h allgemein gesundheitsfördernd. Sie werden im Folgenden näher erläutert.

4.3.1 Pharmakologis
he Prävention

4.3.1.1 NSAID

Vers
hiedene Medikamente werden in ihrer protektiven Wirkung gegen die Alzheimer-

Demenz diskutiert. Non steroidal anti in�ammatory Drugs (NSAID) senken laut

Geldma
her et al 2010 bei dauerhafter Einnahme das Risiko, an einem M. Alzhei-

mer zu erkranken, um 
a. 45-60%.[62, 698f.℄ In Green et al 2006 werden vers
hiedene

Studien wie die ADAPT (Anti In�ammatory Prevention Trial) erwähnt. Hier wird

ihr positiver E�ekt auf die Alzheimer-Entwi
klung bes
hrieben.[67, S. 2℄ Andere, wie

S
al
o et al 2006 sowie Patterson et al 2008, sehen dagegen keinen Zusammenhang

zwis
hen NSAID-Einnahme und Alzheimer-Entwi
klung.[148, S. 205℄[127, S. 550℄

Es sind na
h Coley et al 2008 weitere Studien notwendig, um zu evaluieren, ob die

NSAID im Zusammenhang mit bestimmter Genmutation wie der APOε4 Mutation

einen besonderen Nutzen bringen und wel
he Art von NSAID vorwiegend angewandt

werden könnte.[31, S. 50℄ Dazu kommt laut Coley das erhebli
he Nebenwirkungsspek-

trum der NSAID. Dies s
hlieÿt eine dauerhafte Einnahme ohne die Si
herheit, den

Ausbru
h des M. Alzheimer dur
h die Einnahme zu verhindern, aus. Es ist fragli
h,

ob ein Nutzen aus diesem neuen Erkenntnisgewinn hinsi
htli
h der Prävention des

M. Alzheimer gezogen werden kann oder ob das Wissen eher dem wissens
haftli
hen

Erkenntnisgewinn dient.

4.3.1.2 Bapineuzumab

Ebenso in Diskussion be�ndet si
h bei Geldma
her et al 2010 der Antikörper Bapi-

neuzumab, wel
her Amyloid aus dem Gehirn entfernt.[62, S. 690℄ Bisher zeigte der

Einsatz dieses Medikamentes jedo
h no
h keine signi�kanten Ergebnisse.
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4.3.1.3 H3-Antagonisten

Vielverspre
hend in der Therapie des M. Alzheimer sind na
h Vohora et al 2012 H3 �

Antagonisten.[180℄ Sie wirken auf vers
hiedene Sto�we
hselwege u.a. im Hippo
am-

pus. Über eine Förderung der A
etyl
holinfreisetzung sowie dur
h die Beein�ussung

des GABAergen Weges könnte laut Vohora eine deutli
he Verbesserung der Klinik

errei
ht werden.[180, S. 78℄ Besonders in Bezug auf kognitive Funktionen, Wa
hheit,

Aufmerksamkeit, ni
ht-motoris
he Funktionen und Gedä
htnis könnten dur
h die

Anwendung von H3-Antagonisten Forts
hritte erzielt werden.

4.3.1.4 Ginkgo Biloba

Sehr umstritten bleibt hingegen die Anwendung von Ginkgo-Biloba-Präparaten in

der präventiven Intervention bei bestehendem Risiko eines M. Alzheimer. In ers-

ter Linie wird das Medikament EGb761 untersu
ht.[173℄ Ginkgo-Biloba sorgt laut

Tou
hon et al 2006 über seine antioxidative Wirkung[173, S. 1℄ dafür, dass freie

Sauersto�radikale abgefangen werden und verzögert auf diese Weise den Verlust

von Vitamin E und ÿ-Carotenen; es könnte sogar die Aggregation von Aÿ-42 ver-

hindern. Au
h könnten laut den von Vellas et al 2006 bes
hriebenen Studien die

neuronalen Mito
hondrien ges
hützt, der Blut�uss verbessert und Apoptose vorge-

beugt werden.[177, S. 7℄ Auf der anderen Seite besagen Studien wie in Hirs
h et

al 2013, dass Ginkgo-Biloba keinen Nutzen in der Prävention oder Therapie des

M. Alzheimer bringt.[81℄ Die Studienlage ist bisher ni
ht eindeutig; vielmehr wurde

na
h Kastenholz et al 2009 bisher kein positiver E�ekt des Ginkgo-Biloba bei jün-

geren Alzheimer-Patienten in einem präklinis
hen Stadium na
hgewiesen.[92, 62�.℄

Einige Studien wie Parsons et al 2009 besagen, dass dur
h die Einnahme von Ginkgo-

Biloba ein Verlust der Gedä
htnisfunktion ni
ht verhindert oder verzögert werden

kann.[126℄ Au
h auf Kognition oder Lebensqualität habe Ginkgo Biloba laut Biggs

et al 2010 keinen Ein�uss.[12, S. 1℄ Au
h die Ginkgo Evaluation Of Memory Studie

mit der Wirksamkeit des Präparats auf die Entwi
klung eines M. Alzheimer[12℄ kam

laut DeKosky et al 2008 zu einem ähnli
hen Ergebnis.[39℄

Chan et al 2011 heben hervor, dass die Nebenwirkungen ni
ht auÿer A
ht gelassen

werden sollten, die eine dauerhafte Einnahme von Ginkgo-Biloba bewirken kann.[29℄
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Die Einnahme kann dur
h seine blutverdünnende Wirkung in Verbindung mit ande-

ren Antikoagulantien zu Blutungen führen und sollte ni
ht mit diesen komediziert

werden. Andere Nebenwirkungen wie Kopfs
hmerzen und S
hwindel sind zu verna
h-

lässigen. Es ist also fragli
h, ob Ginkgo-Biloba einen Nutzen in der Behandlung eines

M. Alzheimer bringt. Si
her s
heint, dass es weniger in der Prävention Anwendung

�nden sollte, sondern zur Therapie eines bestehenden M. Alzheimer nützli
h sein

kann.

4.3.1.5 Cholinesteraseinhibitoren

In der Therapie von Patienten mit lei
hter bis mittels
hwerer Demenz können laut

Doody et al 2001 Cholinesteraseinhibitoren von Nutzen sein.[44, S. 1160℄ Sie wir-

ken vor allem auf die kognitive Leistung des Betro�enen. Allerdings muss das weite

Spektrum an 
holinergen Nebenwirkungen bea
htet werden, wel
hes die Lebensqua-

lität des Einzelnen eins
hränken kann, wie es in Boudreau et al 2011 bes
hrieben

wird.[15, S. 2073℄ So kann es zu gastrointestinalen Bes
hwerden wie Diarrhö und

Emesis kommen. Na
h Gabe von Cholinesterasehemmern wurden Gewi
htsverlust

und Bradykardie sowie vereinzelt Verwirrtheit und Muskelkrämpfe beoba
htet. Au
h

bei Statinen, Amantadin, Memantine und Selegilin wurden von Doody et al 2001

positive Ergebnisse in der Alzheimer-Therapie festgehalten.[44, S. 1161℄ Bei die-

sen Medikamenten steht ebenso die Therapie eines bestehenden M. Alzheimer im

Vordergrund. Ein präventives Eingreifen in ein präklinis
hes Stadium ist dur
h die

Anwendung der genannten Pharmakotherapeutika ni
ht mögli
h.

4.3.1.6 Antioxidantien

Antioxidantien in Form von Vitamin C und E und ÿ-Carotenen können laut S
al
o

et al 2006 freie Radikale wie die oben genannten radikalen Sauersto�spezies au�an-

gen[148, S. 203℄ und auf diesem Wege vor dem Ausbru
h der Krankheit s
hützen.

Au
h eine an mehrfa
h ungesättigten Fettsäuren rei
he Ernährung soll der Minimie-

rung des Risikos, an einem M. Alzheimer zu erkranken, zuträgli
h sein.

Als Lösungsansatz �ndet si
h in diesem Zusammenhang z.B. die Gabe von Anti-

oxidantien, wel
he speziell auf die Mito
hondrien wirken. Mito
hondrien-S
häden

können laut Geldma
her et al 2010 zur Apoptose und zur zerebralen Plaque- und
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Tangle-Bildung führen.[62, S. 132℄ Abdul et al 2007 zeigen, dass A
etyl-L-Carnitin

und R-α-Lopinsäure einen positiven Ein�uss auf die Mito
hondrien im Hippo
ampus

haben, wel
her als ein sehr wi
htiger Berei
h für Gedä
htnisleistungen gilt.[1℄

4.3.2 Weitere Präventionsmögli
hkeiten

Am vielverspre
hendsten in der Prävention des M. Alzheimer ers
heinen neben der

Reduktion von allgemeinen Risikofaktoren Interventionen auf genetis
her Ebene so-

wie die im folgenden erläuterte Insulintherapie.

4.3.2.1 Genetik

Die momentane Alzheimerfors
hung bes
häftigt si
h damit, inwiefern diese patholo-

gis
hen Genvarianten beein�ussbar sind. Ein mögli
her Weg ist die Gabe von Aÿ-

reduzierenden Medikamenten bereits Jahre vor Krankheitsmanifestation. Dies wird

derzeit u.a. von Selkoe et al 2012 erfors
ht.[155, S. 1490℄ Ebenso diskutieren Pat-

terson et al 2008, ob es sinnvoll ist, Mens
hen mit positiver Familienanamnese hin-

si
htli
h der Alzheimer-Erkrankung bereits vor Auftreten von Symptomen genetis
h

testen zu lassen, um ihr eigenes Risiko für diese Krankheit zu evaluieren.[127, S. 550℄

Bei Mens
hen mit einem dur
h Mutationen hervorgerufenem hohem Risiko, an

einem M. Alzheimer zu erkranken, ist der Zeitpunkt des Eingreifens von ents
hei-

dender Bedeutung. Bisher ist ni
ht erfasst, wel
hes Zeitfenster dafür am sinnvollsten

ist. Laut Callaway et al 2012 bes
häftigen si
h vers
hiedene Studien mit dieser Fra-

ge.[25, S. 14℄ So untersu
ht die Alzheimer's Prevention Initiative die frühzeitige

Crenezumab-Gabe bei von einer PSEN1- Mutation Betro�enen. Das DIAN (Domi-

nantly Inheritant Alzheimer Network) testet bei Mens
hen mit einer PSEN1/2 oder

einer APP-Mutation drei vers
hiedene Medikamente im asymptomatis
hen Stadium.

Und die Anti-Amyloid Treatment in asymptomati
 Alzheimer's Disease Studie be-

fasst si
h mit der präklinis
hen Behandlung von Mens
hen mit hohem Amyloidlevel

und sol
hen mit für den M. Alzheimer typis
hen Genmutationen.
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4.3.2.2 Präventive Insulintherapie

In mehreren Studien[94℄ wurde laut Kern et al 2001 gezeigt, dass bei jungen Män-

nern mit euglykoter Sto�we
hsellage eine höhere Insulinkonzentration in Plasma und

Liquor, wie sie postprandial auftritt, zu einer verbesserten verbalen Merkfähigkeit

führen kann.Über eine Regulierung der Glykogenkinase-Synthase ÿ kann demna
h

eine Hemmung der Tauphosphorylierung errei
ht und so die Manifestation des M.

Alzheimer verzögert werden.

In diesem Zusammenhang diskutieren S
hioth et al 2011 über eine Art Insulinthera-

pie des M. Alzheimer.[150℄ Dabei könne Insulin direkt zerebral aufgenommen werden,

indem es intranasal appliziert wird. Über den Nervus olfa
torius wird die Blut-Hirn-

S
hranke umgangen, was eine s
hnelle und genauere Applikation ermögli
ht. Aus

den Studien ist ersi
htli
h, dass dieser Weg helfen könnte, die Merkfähigkeit von

Patienten mit M. Alzheimer zu verbessern bzw. Synapsen im ZNS zu s
hützen.

5 Bisherige Fors
hungslage zur Ätiologie der

S
hizophrenie

Die Inzidenz der S
hizophrenie könnte reduziert werden, wenn primärpräventive

Maÿnahmen Anwendung fänden. Um bereits vor Manifestation der Erkrankung ein-

greifen zu können, ist es essentiell, die Ätiologie zu kennen. Bisher ist no
h ni
ht

endgültig geklärt, wel
he Faktoren für die Entstehung einer S
hizophrenie verant-

wortli
h sind. Man geht von einem multimodalen Krankheitskonzept aus, in dem

genetis
he, soziale und Umweltfaktoren im Zusammenspiel für die Manifestation

der Erkrankung sorgen. Die einzelnen Faktoren sind aber no
h ni
ht ausrei
hend

erfors
ht, um de�nitive Aussagen über ihre Bedeutung in der Ätiologie der S
hizo-

phrenie ma
hen zu können. Die Fors
hung zielt darauf ab, diese genetis
hen, sozialen

und Umweltfaktoren zu detektieren und ihre Rolle in der S
hizophrenieentstehung

zuzuordnen.
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5.1 Biologis
he bzw. Genetis
he Faktoren

Bisher werden eine Reihe von Genen mitverantwortli
h für die Entstehung einer

S
hizophrenie gema
ht. Einige Gene sind dabei als primär relevant für die Krank-

heit anzusehen.

Ebenso sollen im Folgenden biologis
he Faktoren wie Hirnveränderungen sowie ab-

wei
hende Prozesse auf molekularer Ebene bes
hrieben werden, wel
he mit einer

S
hizophrenieentwi
klung im Zusammenhang stehen.

5.1.1 Genetis
he Faktoren

Laut einer Studie von Ayalew et al 2012[6, S. 895℄ ist das DISC1-Gen in Blutzellen bei

an einer S
hizophrenie Erkrankten erhöht. Das TCF4-Gen wird laut Navarette et al

2013 als potentieller Marker für halluzinatoris
he Symptome diskutiert[121, S. 10℄

und dur
h NCAM[6, S. 896℄ wird die Konnektivität und Zelladhäsion beein�usst,

was letztli
h die Wahrs
heinli
hkeit des Auftretens einer S
hizophrenie vergröÿern

könnte.

Gurling et al stellen die Bedeutung des Genes Epsin4 auf dem Chromosom 5 der

Betro�enen heraus.[69, S. 357℄ Andere Gene, wel
he die Entstehung der S
hizophre-

nie beein�ussen könnten, sind laut Klosterkötter et al Dysbindin, Neuregulin-1, Lo
i

G72 und DAOA.[97, S. 165℄ Von Li et al wird Not
h4 neben VRK2 als ein mögli
her

Genmarker für die S
hizophrenie erwähnt.[101, S. 200,203℄

Ihre genauen Aufgaben bzw. ein direkt kausaler Zusammenhang von einem einzel-

nen Gendefekt und der Entstehung einer S
hizophrenie �ndet si
h ni
ht. Man geht

vielmehr von einem polygenen Konzept aus. Viele der genannten Gene beein�ussen

glutamaterge und G-Protein Signalwege.[6, S. 887℄

5.1.2 Chromosomale Besonderheiten bestimmter ethnis
her Gruppen

Je na
h ethnis
her Gruppe sind auÿerdem vers
hiedene Chromosomenkonstellatio-

nen bzw. Genbezirke ausgema
ht worden, wel
he für die Entstehung einer S
hizo-

phrenie von Bedeutung sind.

Laut Guan et al 2012 ist bei der Gruppe der Han-Chinesen die 
hromosomale Region
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10q24.32-33 wi
htig.[68, S. 67℄ Bei Asiaten s
heinen laut Liu et al 2011 allgemein

bestimmte SNP-Varianten zu einer erhöhten Wahrs
heinli
hkeit zu führen, eine S
hi-

zophrenie zu entwi
keln.[102℄

5.1.3 Cerebrale Regionen

Koike nimmt an, dass die Dysfunktion und ein vermindertes Volumen bestimmter

Hirnareale eine ents
heidende Rolle bei der Krankheitsentstehung der S
hizophrenie

spielen.[100, S. 121℄ Keri hat in einer Studie 2011 die Gröÿe des Hippo
ampus unter-

su
ht.[93℄ Dabei liegt bei vielen an S
hizophrenie Erkrankten eine geringere Gröÿe

vor. Falkai erwähnt, dass eine Volumenabnahme um 6-7% beoba
htet wurde.[56℄

Diese wird laut Zierhut et al 2010 mit einer geringeren Lernfähigkeit assoziiert.[193℄

Au
h der Präfrontalkortex sowie das visuelle Hirnareal spielen laut Dorph-Pertersen

et al 2007 eine wi
htige Rolle.[45℄ Die Lernfähigkeit über die magnozelluläre visu-

elle Leitungsbahn ist � mehr als jene der parvozellulären visuellen Leitungsbahn �

bei S
hizophreniekranken herabgesetzt.[93, S. 3197℄ Glei
hzeitig �ndet si
h eine ne-

gative Korrelation zwis
hen dem Ausmaÿ der Fehlerhaftigkeit der magnozelluläre

Leitungsbahn und dem dadur
h verursa
hten Gedä
htnisleiden und dem Hippo
am-

pusvolumen.[93, S. 3193℄

Au
h das dorsale und ventrale visuelle Areal sind neben Präfrontal
ortex und Hip-

po
ampus hypoaktiv.

Es wird laut Hasenkamp angenommen, dass eine Hyperaktivität des dorsalen Auf-

merksamkeitssystems und des somatosensoris
hen Systems sowie eine Hypoaktivie-

rung des Exekutivsystems für die S
hizophrenie kennzei
hnend sind.[76, 171f.℄ Ver-

s
hiedene Regionen der motoris
hen und somatosensoris
hen Korti
es sind hyper-

bzw. hypoaktiviert.

Laut Smiley et al 2012 und Cobia et al 2012 wurde bei langer Krankheitsdauer ein

Verlust von grauer Substanz in Parietal-, Frontal- und Temporallappen sowie dem

Kleinhirn beoba
htet.[161, S. 136℄[30, S. 139℄ Ein Verlust der weiÿen Substanz im

anterioren Thalamus und dem Kortikospinaltrakt liegt dann ebenso vor. Die Verbin-

dungen zwis
hen Kortikospinaltrakt, motoris
hem Cortex und Parietellappen bei

s
hizophrenen Mens
hen weisen laut Sui et al 2012 Di�erenzen im Gegensatz zu
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jenen bei Gesunden auf.[167, S. 125℄

5.1.4 Multimodale Konzepte: Gen-Umwelt-Interaktionsmodelle

Koike beri
htet von neuen Studien in der S
hizophreniefors
hung wie der �Integrative

Neuroimaging Studies for S
hizophrenia Targeting Early Intervention and Preven-

tion (IN-STEP)�.[100℄ Diese untersu
hen die Pathophysiologie von Psy
hoseentste-

hung mit dem Ziel der Detektion von Biomarkern und der Entwi
klung eines fun-

dierten Gen-Umwelt-Interaktionsmodells. Die Biomarker sollen das klinis
he Out-


ome sowie die Therapiewahl verbessern und eine frühe Detektion und Prävention

im klinis
hen Setting mögli
h ma
hen. Der Fokus wird hier auf die hirnstrukturel-

len Veränderungen gelegt, wel
he bei einer S
hizophrenie zu beoba
hten sind. So

ist laut Koike der Frontalgyrus von Bedeutung, der u.a. das Spiegelneuronensys-

tem reguliert. Die Frontalgyrusgröÿe weist bei s
hizophrenen Patienten im Verglei
h

mit der von Gesunden Unters
hiede auf, was auf eine Veränderung der Hirnfunk-

tionalisierung bezogen auf verbale Manipulation und das Spiegelneuronensystem im

inferioren frontalen Gyrus s
hlieÿen lässt.[100, S. 121℄ Bei 
hronis
h an einer S
hi-

zophrenie erkrankten Mens
hen wurde laut Iwakiri et al 2009 eine Reduktion des

Pars oper
ularis und des Pars triangularis beoba
htet, während bei Ultra High Risk

Patienten und Ersterkrankten nur eine Pars triangularis-Reduktion zu �nden ist.[88,

S. 137℄ Dies spri
ht für die Bedeutung dieser Hirnteile in der S
hizophrenieentste-

hung bzw. �manifestation.

Für ein multimodales Konzept der genetis
hen Faktoren spre
hen gemäÿ eines

Vortrages von Maier auf dem 18. Weiÿenauer S
hizophreniesymposium im Dezem-

ber 2012 au
h die SNP's (Variationen einzelner Basenpaare in der DNA). Diese

führen in Kombination zur Erkrankung.[104℄ Au
h die CNV (Copy number varia-

tions, Abwei
hungen der Anzahl der Kopien eines bestimmten DNA-Abs
hnittes

innerhalb einesGenoms) bestätigen diese Hypothese.

Etwa Zweidrittel der Ätiologie sind vermutli
h auf die genetis
hen und biologis
hen

Veränderungen zurü
kzuführen, Eindrittel ma
hen der Faktor Umwelt sowie das so-

ziale Umfeld aus.[104℄
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5.1.5 Molekulare Marker

S
hwarz et al versu
hen, Moleküle zu identi�zieren, die die S
hwere der Symptome

bei neu erkrankten und bisher unbehandelten Patienten bestimmen.[152, S. 82℄ In

diesem Rahmen wurde festgestellt, dass die Spiegel von bestimmten Akute Phase

Proteinen (Ferritin, Myoglobin, IL-16, CRP) bei an einer S
hizophrenie Erkrankten

höher sind als bei gesunden Verglei
hspersonen; der Prolaktinspiegel ist dagegen

niedriger. Au
h bei dem C-Peptid, Proinsulin und Insulin sowie Leptin liegen laut

S
hwarz gewisse Veränderungen in der Konzentration vor.

Rao et al untersu
hen die Ein�üsse vers
hiedener Stressoren auf die S
hizophrenie-

entwi
klung.[137, S. 854℄ So s
heint z.B. die Auss
hüttung von IL-6 in Zusammen-

hang mit dem Ausbru
h der S
hizophrenie zu stehen.

Eine weitere Hypothese, wel
he auf dem bereits erwähnten Weiÿenauer S
hizophre-

niesymposium von Ruhrmann zur Spra
he kam, ist, dass PCP und Ketamin positive

und negative Symptome induzieren können.[147℄

5.2 Umweltfaktor Urbanizität

Eine Hypothese von Tandon et al besagt, dass Urbanizität als Risikofaktor für die

Entwi
klung einer S
hizophrenie gelten kann.[169, S. 849℄ Haddad gibt an, dass in

gröÿeren Städten die Prävalenz der S
hizophrenie höher sei; ein Aufwa
hsen in der

Stadt verdopple in den ersten 15 Lebensjahren die Wahrs
heinli
hkeit, an S
hizo-

phrenie zu erkranken, im Gegensatz zu einem Aufwa
hsen auf dem Land.[70, S. 2℄

Es besteht laut Haddad sogar ein linearer Zusammenhang zwis
hen Wohnortgröÿe

und Erkrankungsrisiko.

In diesem Zusammenhang lässt si
h beoba
hten, dass von der Erkrankung vor allem

die unteren sozialen S
hi
hten sowie Migranten betro�en sind.[70, S. 2℄ Dies kann

vers
hiedene Gründe haben. Haddad et al 2012 heben hervor, dass si
h Migranten oft

Vorurteilen und Diskriminierungen gegenüber sehen, wel
he zu sozialer Ausgrenzung

führen. Derartige Stressoren können si
h begünstigend auf die Entwi
klung einer

S
hizophrenie auswirken. Untere soziale S
hi
hten könnten aus vers
hiedenen Grün-

den vermehrt betro�en sein. Als eine mögli
he Ursa
he ist der oft zu beoba
htende
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soziale Abstieg zu nennen, wenn der Betro�ene an einer S
hizophrenie erkrankt.[70,

S. 2℄ Dur
h den sozialen Drift steigt in den unteren S
hi
hten die Prävalenz für die

Entwi
klung einer S
hizophrenie. Des Weiteren ist ein sozialer Aufstieg bei an ei-

ner S
hizophrenie leidenden Mens
hen sehr unwahrs
heinli
h. Vielmehr können laut

Witt
hen et al 2011 nur 20-30% der Erkrankten für ihr eigenes Leben[189℄ sorgen

und die Wenigsten s
ha�en es dabei, eine akademis
he Laufbahn einzus
hlagen. All-

gemein ist die Arbeitslosenquote in den Stadtstaaten tendenziell höher als in den

Flä
henländern West und Ost. Wenn man davon ausgeht, dass unter den an einer

S
hizophrenie Erkrankten Mens
hen viele ni
ht mehr arbeitsfähig sind, lässt si
h

s
hlussfolgern, dass hier au
h mehr an einer S
hizophrenie Erkrankte anzutre�en

sind.[165℄

Auf hirnorganis
her Ebene ist zu beoba
hten, dass bei Städtern der perigenuale

anteriore zinguläre Cortex (pACC) stärker aktiviert ist, wobei bei an S
hizophrenie

Erkrankten dieser eher einen Verlust der grauen Substanz erfährt.[70, 3f.℄ Der pACC

steht laut Haddad et al mit den sympathis
hen Nervenfasern sowie der Hypophysen-

Hypothalamusa
hse in direktem Kontakt, beein�usst also Erregungszustände und so

genannte �Fight or Flight� � Situationen. Das CACNAIC-Gen spielt dabei ebenso

eine Rolle.[70, 4f.℄ Es 
odiert den Kalziumeinstrom in eine Zelle, und wirkt auf die

Neuroplastizität von bestimmten Hirnregionen wie dem Hippo
ampus; damit ist es

mit neuronaler Emotionsverarbeitung assoziiert. Es birgt laut Haddad die Gefahr

der psy
ho-sozialen Dysfunktion bei Mutation.

S
hlussfolgernd kann man eher von epigenetis
hen Faktoren ausgehen, die dazu füh-

ren, dass Urbanizität als eine Ursa
he von S
hizophrenie angesehen werden kann.

Haddad geht von einem Vulnerabilitäts-Stress-Modell aus: Dur
h soziale Stressoren

verändern si
h au
h die Aktivitäten der Hypophysen-Hypothalamus-A
hse und des

mesolimbis
hen Systems, sodass es zu Dysfunktionen und damit letztli
h zur Mani-

festation einer S
hizophrenie kommen kann.[70, S. 5℄

5.3 Nahrungsmittel

In eine andere Ri
htung gehen vers
hiedene Studien,[3, 169, 17℄ wel
he ihren Fokus

auf die Untersu
hung des Zusammenhangs zwis
hen vers
hiedenen Nahrungsmitteln
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und der S
hizophrenieentwi
klung gelegt haben.

5.3.1 Ungesättigte Fettsäuren und Omega-3-Fettsäuren bzw. Fis
höle

Einige Studien erfors
hen, inwiefern Fis
höle und ungesättigte Fettsäuren einen Ein-

�uss auf die S
hizophrenie haben.[3, S. 132℄[169, S. 351℄ So wurden laut Akter et al

reduzierte Werte von Omega-3 und anderen ungesättigten Fettsäuren bei an einer

S
hizophrenie erkrankten Mens
hen gefunden.[3, S. 133℄ In seiner Literaturarbeit

s
hreibt Akter, dass Omega-3 als ungesättigte Fettsäure Ein�uss auf den Serotonin-

und den A
etyl
holinsto�we
hsel hat; auÿerdem erhöht si
h die Ara
hnoidonsäu-

reproduktion, wenn weniger Omega-3 im Körper vorhanden ist. Akter nimmt aus

diesem Grund an, dass mediterrane Ernährung als protektiver Faktor in der Ent-

wi
klung einer Psy
hose gelten könnte. Au
h die Vers
hlimmerung no
h milder M.

Alzheimer-Ausprägungen könnte dur
h den Konsum von mehrfa
h ungesättigten

Fettsäuren verzögert werden, indem diese über Nitrit Oxid Generation, die Unter-

drü
kung proin�ammatoris
her Zytokinproduktion und höhere A
etyl
holinlevel auf

die Erhaltung von Hirnmasse einen positiven Ein�uss nehmen.[3, 136f.℄ In Zukunft

könnte hier mit Hilfe von spezi�s
hen Medikamenten eingegri�en werden.

5.3.2 Folsäure, Eisen und Vitamin D

Der Folsäure-, Eisen- und Vitamin D- Gehalt im Körper stehen im Mittelpunkt der

Fors
hung als weitere diätetis
he Risikofaktoren.[43℄ Hier werden laut Brown et al

2001 au
h pränatale Risikofaktoren mit einbezogen.[107, S. 284℄ So ist eine mit S
hi-

zophrenie assoziierte Hypovitaminose vor allem bei dunkelhäutigen Migranten in

groÿen Städten, bei im Winter Geborenen sowie bei Mens
hen, wel
he in gröÿeren

Höhen leben, zu beoba
hten.[107, S. 286℄

Eisenmangel begünstigt laut M
Grath bei Dysfunktion eine S
hizophrenie-Entwi
k-

lung.[107℄ Es ist ein Koenzym der Dopaminsynthese, ein Kofaktor für den Cholesterol-

bzw. Lipid-Sto�we
hsel und nimmt auf diese Weise Ein�uss auf die Myelinisation.

M
Grath hält fest, dass bei an einer S
hizophrenie erkrankten Mens
hen Verände-

rungen bei den Oligodendrozyten sowie den Myelins
heiden gefunden wurden; au-

ÿerdem beein�usst Eisen den Zeitpunkt und die Expression von Genen, die für den
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Hippo
ampus 
odieren.[107, S. 274℄ Ein manifester Eisenmangel in der S
hwanger-

s
haft kann laut M
Grath später motoris
he, kognitive und Verhaltensau�älligkeiten

bedeuten, wel
he jenen bei S
hizophrenie ähnli
h sind. Das Erkrankungsrisiko steigt

um das 4fa
he.[107, S. 274℄

5.3.3 Homo
ystein

Ein weiterer mögli
her Biomarker für das S
hizophrenierisiko ist der Homo
ystein-

gehalt im Körper.[107, S. 274℄ Homo
ystein ist laut M
Grath bei niedrigeren Fol-

säurespiegeln erhöht und spielt als NMDA-Rezeptor-Antagonist mögli
herweise hin-

si
htli
h der Regulierung der Gly
inproduktion eine Rolle und kann damit Ein�uss

auf die hirnorganis
he Entwi
klung nehmen. Homozystein kann, so s
hreibt er wei-

ter, im Zusammenhang mit dem Methyldonor SAM (s-Adenosyl-Methionin) zu einer

Neurodysregulation in der Hirnentwi
klung führen, wenn dies dysfunktional arbei-

tet. Insgesamt benennt M
Grath das Risiko, an einer S
hizophrenie zu erkranken

als etwa 2mal höher, wenn Homo
ystein im 3. Trimenon der S
hwangers
haft erhöht

ist.

5.4 Infektionskrankheiten

Mit dem Zusammenhang vers
hiedener Infektionskrankheiten in der S
hwangers
haft

und der S
hizophrenieentwi
klung im späteren Leben des Kindes bes
häftigt si
h u.a.

die Studie von Brown et al[18℄, wel
he dur
h Tandon et al bestätigt wird.[169℄ Da-

bei liegt der Fokus bei Brown vor allem auf einer Infektion mit Toxoplasma gondii,

In�uenzaviren und genitalen Infektionen.[18, S. 284℄ Au
h Rubellaviren werden we-

gen ihres Ein�usses auf das Psy
hoserisiko bei jungen Mens
hen (es stiegt um das

fün�a
he) genannt. 20% der an einer S
hizophrenie erkrankten Mens
hen mittleren

Alters waren in Utero mit Rubella in�ziert.[19, S. 480℄ An dieser Stelle nennen nen-

nen Brown et al au
h die In�uenzainfektion. Sie erhöhe im ersten Trimenon der

S
hwangers
haft das Psy
hoserisiko im späteren Leben des Ungeborenen um das

siebenfa
he, im 2. und 3. Trimenon um das zweifa
he. Au
h dur
h respiratoris
he

Infekte und Toxoplasmose s
heint es laut Brown et al ein doppelt so hohes Risiko

zu geben, später an einer Psy
hose zu erkranken, wenn die Mutter bereits in der
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S
hwangers
haft unter diesen Infektionen gelitten hat.

Es gibt laut Brown et al allerdings nur relativ geringe Fallzahlen für eine sol
he Art

von Studien, da ausgeheilte Infektionen oft ni
ht weiter verfolgt und viele in der

S
hwangers
haft harmlose Infektionen gar ni
ht erst erfasst werden. Man geht an-

hand der vorliegenden Studienlage laut Paul-Samojedny et al 2013 davon aus, dass

bestimmte Marker wie IL-2, IL-6 und TNFα eine Rolle bei der Erhöhung des Ri-

sikos spielen.[128, S. 79℄ Insgesamt könnte eine erfolgrei
he präventive Vermeidung

der genannten Infektionskrankheiten das allgemeine Risiko, an einer Psy
hose zu

erkranken um bis zu ein Drittel senken.[18, S. 286℄

5.5 Entzündungsmediatoren

Ein weiterer Ansatz geht von S
hizophrenie als entzündli
he Erkrankung aus.[120℄

IL-8 als proin�ammatoris
her Marker für Infektionen erhöht laut Müller das Er-

krankungsrisiko des Kindes, wenn es im 2.Trimenon der S
hwangers
haft erhöht sei.

Wenn IL-8 ansteige, erfolge eine Volumenabnahme der Stirn des Ungeborenen, wel-


he später s
hizophrene Symptome erleiden. Dabei sei es irrelevant, ob die Infektion

bakteriell und viral bedingt ist.

Das Chromosom 6p 22.1 
odiert na
h Angaben von Müller für HLA, Histone und

TAP-Proteine und beein�usst so die Antigenprozessierung und �präsentation. Es

wird ein Zusammenhang zwis
hen S
hizophrenie und Monozytenkonzentration bzw.

IL-6 angenommen.

Ein neuer Ansatz geht davon aus, dass IL-1 über Zytokinaktivierung und Mikroglia

bei dauerhafter Erregung zu einer Sensitivierung des Gedä
htnisses führt.

Eine COX-2-Hemmung, z.B. über ASS, wird laut Müller ebenso diskutiert. COX2

wirkt über die PGE2 und IL-10 auf Hippo
ampus und Amygdala.

5.6 Multimodale Konzepte der S
hizophrenieentstehung

Umfassende Studien bes
hreiben insgesamt ein multimodales Konzept der S
hizo-

phrenieentstehung.[27, 96, 97, 169, 156℄ Diese empfehlen, neben der Familienana-

mnese kognitive, klinis
he und biologis
he Marker in die Erfors
hung der S
hizophre-
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nieentstehung mit einzubeziehen. Der Fokus liegt hier auf Interaktionen zwis
hen

familiären, sozialen, umweltbedingten, kognitiven, klinis
hen und neurobiologis
hen

Markern bei jungen Individuen mit einem familiären Psy
hoserisiko.

5.6.1 Kognitive Eins
hränkungen

Eine Studie von Cannon et al besagt, dass ein familiäres Risiko zusammen mit

kognitiv-funktionellen Eins
hränkungen wie Gedankengängen und generellem Zwei-

fel bis hin zur Paranoia zu Psy
hosen führen können.[27℄

5.6.2 Umweltfaktoren

Shah nennt in seiner Studie[156℄ zunä
hst den direkten Ein�uss auf die Psy
hoseent-

wi
klung dur
h eine gröÿere Neigung zu psy
hoseähnli
hen Symptomen, Anhedonie

und ni
ht näher bezei
hnete Emp�ndungsabwei
hungen.[156, S. 191℄ Als indirekt

prädiktive Faktoren bezei
hnet Shah früh zu beoba
htende Risikofaktoren wie ein

familiäres Risiko, peri- und pränatale Komplikationen, Cannabismissbrau
h und �ab-

hängigkeit, die Notwendigkeit institutioneller Familienhilfe in der Kindheit und eine

mindestens se
hsmonatige Trennung vom Elternhaus. Ebenso sind kognitive Dys-

funktionen indirekt prädiktive Faktoren. Dazu zählen vor allem der IQ, die Exe-

kutivfunktionen sowie der Spra
h�uss.[156, S. 192℄ Dabei besteht ein signi�kanter

Zusammenhang zwis
hen kognitiven Funktionen und dem Risiko, an einer Psy
hose

zu erkranken.[156, S. 191℄

Um eine präventive Intervention sinnvoll nutzen zu können, sollten si
h die Tests

laut Shah vor allem an Ho
hrisikoindividuen ri
hten oder zur Bestätigung anderer

sensitiver Testverfahren verwendet werden.[156, S. 192℄ Es ist sinnvoll, klinis
he,

biologis
he und kognitive Daten im Zusammenhang mit früher individueller und

sozioökonomis
her Anamnese zu nutzen.

5.6.3 Ökoepidemiologie

Kirkbride prägt das Sti
hwort der Ökoepidemiologie:[96, S. 263℄ Diese betra
htet

ein Netzwerk aus familiären, sozialen, genetis
hen, epigenetis
hen, individuellen und
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gesells
haftli
hen Faktoren. Grundsätzli
h stellt si
h hier die Frage na
h anlagebe-

dingten und umweltbedingten Faktoren (�nature or nuture�).[96, S. 261℄ Es gibt

neben bestimmten Umweltfaktoren (Migranten, niedriger sozioökonomis
her Status,

Minderheiten, städtis
hes Aufwa
hsen, negative Lebensereignisse) ebenso Anlage-

faktoren, (VCS, velokardiales Syndrom, geht mit einer Deletion auf Chromosom 22

und einem 30%igem S
hizophrenierisiko einher), die ein gesi
hertes höheres Risiko

bedeuten.[96, S. 263℄ Kirkbride nennt au
h die Verbindung einer bestimmten Mu-

tation des für COMT 
odierenden Gens und Cannabiskonsum, wel
he mit hoher

Wahrs
heinli
hkeit zu einer Manifestation der Erkrankung führt.

Diskutiert werden in der ökoepidemiologis
hen Betra
htung der S
hizophrenieent-

stehung na
h Kirkbride au
h die oben genannten peri- und pränatale Stressoren,

Minderheiten und Migration, Vitamin-D-Hypovitaminose und soziale Bena
hteili-

gungen.[96, S. 264℄ Bezogen auf das Leben in der Stadt s
heinen soziale Isolation,

Trennungen und untere soziale S
hi
hten sowie Infektionen, Mangelernährung und

Vitamin-D-Mangel ursä
hli
h für das erhöhte S
hizophrenierisiko zu sein.[96, S. 264℄

Kirkbride spri
ht hier von einem sozio-umweltbezogenen Na
hteil: Ein Angri� auf

die individuelle soziale, ökonomis
he und gesundheitli
he Situation (Mobbing, Dis-

kriminierung, soziale Isolation, Familienprobleme, Substanzmissbrau
h, Erziehung,

Arbeit, Einkommen, Bildung, Mangelernährung, In�uenza während der S
hwanger-

s
haft), führt zu einem erhöhten Risiko, an einer S
hizophrenie zu erkranken.

Unter die oben genannten negativen Lebensereignissen kann laut Kirkbride z.B. eine

längere Trennung von den Eltern in der Kindheit oder ein Kindheitstrauma gefasst

werden.

Kirkbridge benennt in seinem Text auÿerdem die Hypothese der ethnis
hen Di
hte.

Diese besagt, dass je di
hter eine bestimmte ethnis
he Gruppe beieinander lebt, de-

sto geringer ist das S
hizophrenierisiko. Das spri
ht dafür, dass die Stressoren, die

auf Migranten einwirken, für das höhere Risiko verantwortli
h sind und weniger die

Ethnie an si
h.
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6 Mögli
hkeiten der Prädiktion der S
hizophrenie

sowie Präventionsansätze

6.1 Mögli
hkeiten der Prädiktion

Im Folgenden sollen die bisherigen Fors
hungsergebnisse bezügli
h einer Prädiktion

über die Detektion von Ultra High Risk Patienten näher erläutert werden.

6.1.1 Ultra High Risk Patienten

Tandon spri
ht in seiner Arbeit von 2012[169℄ von der neu entstehenden Kategorie

des Ultra High Risk Patienten im DSM-V und von den vorhandenen Mögli
hkeiten,

diese herauszu�ltern. Dieses Psy
hoserisiko-Syndrom bes
hreibt eine für die S
hi-

zophrenie 
harakteristis
he Kombination aus positiven, negativen, dysfunktionalen

und motoris
hen Symptomen, wel
he jedo
h zu mild bzw. kurzweilig sind, um die

Kriterien für eine S
hizophrenie na
h DSM-V oder ICD-10 zu erfüllen.[169, S. 346℄

Vers
hiedene Fragebögen befassen si
h mit der Detektion sol
her Patienten: Der BS-

ABS (Bonn S
ale of the Assesment of Basi
 Symptoms) erfasst eine Periode von fünf

Jahren vor der Erkrankung, wohingegen SIPS (Stru
tured Interview for Prodromal

Symptoms) und CAARMS (Comprehensive Assesment of At Risk Mental States)

die ein bis zwei Jahre vor Krankheitsmanifestation erfassen.[169, S. 347℄ Dabei ri
h-

ten CAARMS und SIPS laut Tandon ihr Augenmerk auf multiple Risikofaktoren

und unters
hieden drei vers
hiedene Risikogruppen: BLIPS (Brief Limited Psy
ho-

ti
 Symptoms), also Mens
hen mit kurzen psy
hotis
hen Episoden, APS (Attenu-

ated Psy
hoti
 Symptoms), also sol
he mit gerade manifestierten milden Sympto-

men und Mens
hen mit einer s
hizotypis
hen Persönli
hkeitsstörung, oder mit einem

Verwandten ersten Grades mit einer manifesten Psy
hose oder bereits vorhandenem

funktionellemDe�zit. Dana
h werden die Patienten dann in Ultra High Risk, Clini
al

High Risk, Prodrome, At-Risk Mental State und Psy
hosis-Risk-Syndrom eingeteilt.

Tandon betont jedo
h, dass der Nutzen dieser Interviews kritis
h zu hinterfragen

ist. Zwar ist das Risiko bei Detektion einer Person dur
h einen dieser Tests einhun-
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dertmal höher als bei der Normalbevölkerung, die wenigsten Mens
hen jedo
h ent-

wi
keln tatsä
hli
h eine Psy
hose; 22% der UHR-Patienten werden innerhalb eines

Jahres an einer S
hizophrenie erkranken, 29% innerhalb von zwei Jahren und 26%

innerhalb der nä
hsten drei Jahre.[169, S. 348℄ Au
h sind ni
ht alle Mens
hen, die

an der Krankheit leiden, vorher in die genannten Risikokategorien einzuordnen und

au
h der BSABS sagt laut Tandon nur mit 70%iger Wahrs
heinli
hkeit voraus, dass

damit erfasste Personen später erkranken werden. Die Tests sind also im Hinbli
k

auf die Zukunft vielverspre
hend, stehen jedo
h no
h am Anfang der Entwi
klung.

6.1.2 Psy
hologis
he Interviews

In Klosterkötter et al 2011 werden die vers
hiedenen Interview-Konzepte aufgeführt,

wel
he mögli
hst früh Ho
hrisikopatienten erfassen sollen.[97℄ Neben den oben er-

wähnten BSABS, CAARMS, SIPS und APS wurden über 15 Studien und Inter-

views entwi
kelt, wel
he si
h au
h die Detektion dieser Patienten spezialisieren.[97,

S. 169℄ So erfasst der SPI-A/CY (S
hizophrenia Proneness Instrument- Adult/Child

and Youth) die Symptome der letzten drei Monate. Au
h die SOPS (S
ale for Pro-

dromal Symptoms), COPS (Criteria for Prodromal Symptoms), RAP (New York

Hillside Re
ognition and Prevention Program), das FEPSY (Basel Früherkennung

von Psy
hosen) können früh Risikopatienten erfassen.

Ein vom Deuts
hen Fors
hungsnetzwerk der S
hizophrenie entwi
keltes Modell geht

na
h Klosterkötters Angaben davon aus, dass vor der ersten manifesten Psy
hose

ein Weg von unspezi�s
hen Prodromalsymptomen zu Basissymptomen und dann zu

APS, BLIPS, und s
hlieÿli
h zur vollen Symptomatik forts
hreitet.[97, 168f.℄ Au
h

er nennt also die oben von Tandon bes
hriebenen[169, S. 347℄ Einteilungen in APS,

BLIPS und Mis
hformen.

Die CER (Cologne Early Re
ognition Study) teilt die ermittelten Symptome des

SPI-A/CY in COPER (Cognitive Per
eptive Basi
 Symptoms), wel
hes dur
h min-

destens zwei Items mit einem SPI-A/CY-S
ore von ≥ 3 in den letzten drei Monaten

de�niert ist und in CODGIS (Cognitive Disturban
es), wel
hes das Auftreten von

mindestens zwei Items eins
hlieÿt und dabei nur die Prädiktivsten berü
ksi
htigt.[97,
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S. 167℄

Klosterkötter fordert, weitere Risikofaktoren, vor allem biologis
he, mit in die For-

s
hung einzubeziehen.[97, S. 171℄ So bes
häftige si
h u.a. die EU-GEI-Studie (Euro-

pean Union- Geneti
 Environment Intera
tion) mit der Detektion von Biomarkern

und Hirndysfunktionen bei der S
hizophrenie in frühen Stadien. Es ist zu bea
hten,

dass die zu untersu
henden Personen über sehr lange Zeit betreut werden müssen,

um au
h spät manifestierende Erkrankungen zu erfassen.

Eine stärkere Individualisierung dur
h Strati�zierung sei neben einer Fokussierung

auf subpsy
hotis
he Symptome von groÿer Bedeutung. Die EPOS (European Pre-

di
tion of Psy
hosis) hat in diesem Rahmen spezielle Kriterien individuell de�niert,

wel
he se
hs vers
hiedene Symptom-Variablen erfasst und so ein individuelles Risi-

kopro�l ergeben soll.[97, S. 171℄

6.1.3 Migranten

In Kirkbride 2011 wird angeführt, dass das Risiko bei Migranten um bis zu 20% ge-

senkt werden könnte, wenn alle mit einem höheren Risiko einhergehenden Faktoren

beseitigt würden.[96, S. 267℄ Allerdings seien bevölkerungsweite Maÿnahmen über-

trieben und angesi
hts der niedrigen Prävalenz einer S
hizophrenie ni
ht kostenef-

�zient, sodass Subpopulationen für eine gezielte Prävention herausgegri�en werden

sollten.[96, S. 266℄ In diesem Zusammenhang werden Erfassungssysteme wie EIS

(Early Intervention in Psy
hosis Servi
es) und ARMS (At Risk Mental State), wel-


he über Fragebögen Risikopatienten detektieren, als zukunftsweisend betont.

6.2 Präventionsansätze

Es gibt zahlrei
he Studienansätze über die Prävention der S
hizophrenie, wel
he

si
h mit der Minimierung allgemeiner Risikofaktoren, sowie mit der Vermeidung

spezieller Risikofaktoren für die S
hizophrenieentstehung bes
häftigen. Diese sollen

nun näher betra
htet werden.
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6.2.1 Verglei
hende Studienlage

Einen Verglei
h vers
hiedener Präventionsmaÿnahmen stellt laut Brown et al 2011

das Global Burden of Disease Proje
t zusammen.[17, S. 258℄ Au
h hier steht das

oben erwähnte, von Kirkbride bes
hriebene Konzept der Öko-Epidemiologie im Vor-

dergrund. Die S
hwierigkeit einer Evidenzüberprüfung vers
hiedener Maÿnahmen

in der Prävention der S
hizophrenie liegt laut Brown und M
Grath einerseits darin,

dass eine bevölkerungsweite Testung nur s
hwer mögli
h ist und dazu die Mens
hen,

bei denen keine manifeste Erkrankung auftritt, ebenso s
hwer erfassbar sind.[17,

S. 258℄ Des Weiteren liegt eine relativ lange Latenzphase zwis
hen ersten Prodro-

malsymptomen und tatsä
hli
hem Krankheitsausbru
h, sodass präventiv behandelte

Individuen über einen sehr langen Zeitraum verfolgt werden müssten.[17, S. 259℄ Die

Autoren halten fest, dass eine Kombination aus neuen Studien und bereits bekann-

ten Langzeit-Studien-Ergebnissen notwendig ist. Brown und M
Grath gehen davon

aus, dass das PAR

2

um bis zu 10% bei über 30-jährigen Gebärenden sinken würde,

wenn sämtli
he Risikofaktoren für die Entwi
klung einer S
hizophrenie ausges
haltet

werden könnten.[17, S. 259℄

Allerdings sind viele Studien auf diesem Gebiet sehr spezi�s
h und weniger sensitiv.

Sie eignen si
h laut Shah et al 2012 also eher für die oben bes
hriebenen vorausge-

wählten Ho
hrisikopatienten als für die Detektion neu Erkrankender. [156, S. 190℄

6.2.2 Kognitiv-Behaviorale Verhaltenstherapie und Medikamente als

Präventionsansatz der S
hizophrenie

Einen vielverspre
henden Ansatz bietet die PREVENT Studie, wel
he einerseits

die Cognitve Behavioral Therapy (CBT) als wi
htigen Therapieansatz in frühen

Stadien der S
hizophrenie sieht und andererseits gerade die Rolle der präventiven

Gabe von Aripiprazol als Maÿnahme zur Verhinderung der Vers
hlimmerung von

Prodromalsymptomen untersu
ht. Au
h andere Studien bes
häftigen si
h mit der

Bedeutung einer frühzeitigen Behandlung im Rahmen der CBT, Familientherapie,

2

Population Attributable Risk: Anzahl an Fällen, die dur
h eine Maÿnahme verhindert werden,

wenn diese Maÿnahme erstens direkt mit dem Out
ome zusammenhängt und zweitens die an-

deren Risiken ni
ht beein�usst werden
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Medikamente und Psy
hoedukation bezogen auf das spätere Out
ome der erfassten

Ho
hrisikopatienten.[156, S. 171℄

Laut Tandon sei die Verbindung von niedrig dosierten Antidepressiva und CBT

erfolgsverspre
hend im Hinbli
k auf die S
hizophrenieprävention.[169, S. 349℄

6.2.3 Prävention einer S
hizophrenie dur
h Vorbeugung von Infektionen

Eine Prävention zielt hier vor allem auf Impfungen ab.[18, S. 287℄ Allgemein sind

Impfsto�e ein billiger, praktikabler und einfa
her Weg, das S
hizophrenierisiko zu

senken und bewirken au
h bezogen auf die allgemeine körperli
he Gesundheit in der

Bevölkerung eine Verbesserung.[18, S. 288℄

Dabei geben Brown et al zu bedenken, dass eine In�uenzaimpfung in der S
hwan-

gers
haft nur bei klarem Risikopro�l der Mutter sinnvoll ers
heint, da nur wenige

Langzeitdaten bekannt sind und eventuell au
h der Impfsto� selbst dur
h die her-

vorgerufene Abwehrreaktion des Körpers das S
hizophrenierisiko erhöhen könnte.

Sie führen au
h an, dass es bei der Toxoplasmose fragli
h ist, wie oft der Erreger

tatsä
hli
h erst in der S
hwangers
haft erworben wird.

6.2.4 Diätetis
he Maÿnahmen zur Prävention einer S
hizophrenie

Die Rolle der diätetis
hen Maÿnahmen in der Prävention der S
hizophrenie ist unter

vers
hiedenen Aspekten zu betra
hten: Es muss geprüft werden, wel
he Nährsto�e

einer Manifestation der Krankheit vorbeugen können und wie die genaue Evidenz-

lage für jeden Nährsto� ist.[107, S. 275℄ Die Zufuhr eines bestimmten Nährsto�es

ist eventuell mit höheren Kosten verbunden. Deshalb ist es notwendig zu evaluieren,

wel
hen tatsä
hli
hen Nutzen die Zufuhr für den Einzelnen bringen kann. In diesem

Rahmen ergibt si
h für die Vitamin-D-Zufuhr als präventive Maÿnahme ein positives

Kosten-Nutzen-Verhältnis.[107, S. 276℄ Es ist laut M
Grath preiswert, einfa
h und

ni
ht gefährli
h, Vitamin D zuzuführen. Eisen dagegen ist relativ teuer und so nur

im Rahmen von Hilfsprogrammen o.dgl. als präventive Maÿnahme der Bevölkerung

anzubieten.[107, S. 277℄ Folsäure steht im Verda
ht, das Krebsrisiko zu erhöhen und

ist in seinem Nutzen laut der bisherigen Studien umstritten. Wenn diese Bedenken

jedo
h in folgenden Studien ausgeräumt werden könnten, so wäre Folsäuresubsti-
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tution eine weitere sinnvolle und relativ preisgünstige Maÿnahme, auf diätetis
her

Ebene präventiv auf die Entstehung einer S
hizophrenie einzuwirken.

NEURAPRO als Studie in Europa, Australien und Nordamerika und andere Stu-

dien weisen laut Klosterkötter 2011[97℄ immer neue Erkenntnisse auf, so z.B. in

Hinbli
k auf die Rolle von Gly
in, Omega-3-Fettsäuren, Lithium und Hippo
ampus.

Sie bieten die Chan
e, in Zukunft präventiv in die Entwi
klung der S
hizophrenie

einzugreifen und so oftmals die Manifestation zu verhindern.[107, S. 272℄

6.2.5 Allgemeine Primär- und Sekundärpräventionsprogramme

Universell-präventiv wären laut Kirkbride Maÿnahmen wie S
hwangers
haftsvorsor-

gen sinnvoll, wel
he die Risikofaktoren minimieren sollen und so die Prävalenz der

S
hizophrenie weiter senken könnten.[96, S. 266℄ Au
h die Minimierung der Inzidenz

von Adipositas in der Bevölkerung wäre eine geeignete Allgemeinmaÿnahme, wel
he

das Risiko der S
hizophrenieentstehung im Allgemeinen senken könnte.

Laut Tandon zielt eine Primärprävention darauf ab, Risikofaktoren in der Bevöl-

kerung zu minimieren. Natürli
h seien sol
he Maÿnahmen, wie z.B. die Verbesserung

der Ernährungssituation in der S
hwangers
haft oder die Verhinderung von Kind-

heitstraumata und Cannabiskonsum in der Kindheit/ frühen Jugend, mit einem

hohem Aufwand und Kosten verbunden. Sie würden jedo
h dazu beitragen, das all-

gemeine Risiko für vers
hiedenste Krankheiten in der Bevölkerung zu senken.[169,

S. 350℄ An dieser Stelle hält er au
h fest, dass er eine Sekundärprävention für Ul-

tra High Risk Patienten für sinnvoll era
htet, die Progression des Risikostatuss zu

einer manifesten Psy
hose zu verhindern. Dies könnte sowohl dur
h familiäre Unter-

stützung, als au
h dur
h pharmakologis
he und psy
hotherapeutis
he Maÿnahmen

errei
ht werden.

Das Ziel einer guten Prävention ist laut Klosterkötter eine Verringerung der Last

von Prodromalsymptomen und demna
h eine Verminderung des Handi
aps dur
h

eine manifeste Psy
hose.[97, S. 169℄
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Es gilt, die Ätiologie weiter zu erfors
hen, um darauf aufbauend geeignete Prä-

ventionsstrategien entwi
keln zu können. Dafür wäre es gut, sowohl klinis
he als

au
h demographis
he Kriterien miteinzubeziehen. Neurobiologis
he, neurokognitive,

soziobiographis
he und Umweltvariablen gilt es zu de�nieren, um alle Aspekte der

Entstehung der S
hizophrenie zu berü
ksi
htigen.

7 Ethis
he Aspekte der klinis
hen Fors
hung und

allgemeine Grundlagen der Präventionsethik

Nähern wir uns nun dem Kernthema der Dissertation - Prädiktion und Prävention

Psy
hiatris
her Erkrankungen: Ethis
he Implikationen anhand der Beispiele Mor-

bus Alzheimer und S
hizophrenie - an. Zunä
hst werden die wi
htigsten ethis
hen

Aspekte klinis
her Fors
hung allgemein beleu
htet. Daraufhin wird die Fors
hung

an Ni
ht-Einwilligungsfähigen aus ethis
her Si
ht beleu
htet und s
hlieÿli
h die für

dieses Thema wi
htigen Aspekte der Präventionsethik zusammengefasst.

Eine ethis
h vertretbare Vorgehensweise sollte oberstes Prinzip jeder medizinis
hen

Intervention sein. In der klinis
hen Fors
hung und so au
h in der Fors
hung mit

psy
his
h kranken Patienten gilt es, klar de�nierte Regeln zu bea
hten, um diese

ethis
h wertvoll zu gestalten. Na
h dem Zweiten Weltkrieg wurden mit dem Nürn-

berger Kodex erstmals Ri
htlinien aufgestellt, wel
he die Fors
hung an Mens
hen

aus ethis
her Si
ht de�nierten und einen Weg vorgeben sollten, der eine medizinet-

his
h korrekte Handlungsweise ermögli
ht.

Es gibt dabei vers
hiedene Regelwerke ethis
h korrekter Handlungsweisen: Seit dem

Nürnberger Kodex[124, S. 1691℄ wurden diese wiederholt überarbeitet. Die WHO

befasst si
h in ihrer S
hrift mit der Testung pharmazeutis
her Produkte am Men-

s
hen,[85℄ der Europäis
he Rat, sowie das European Forum for Good Clini
al Pra
-

ti
e legen Prinzipien im Umgang mit der Mens
henwürde und Mens
henre
hten in

der Medizin fest und beleu
htet ethis
he Gesi
htspunkte der klinis
hen Praxis[54,

65℄ und vers
hiedene Länder wie Uganda,[154℄ Kanada,[66℄ England[108℄ und Aus-

tralien[133℄ haben eigene ethis
he Grundprinzipien der Fors
hung am Mens
hen auf-

gestellt.
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Beau
hamp und Childress haben 1979 mit ihrem Bu
h �Prin
iples of Biomedi
al

Ethi
s�[9℄ eine Analyse medizinethis
her Kon�iktsituationen erstellt.

Emanuel und Kollegen de�nieren 2000 in ihrer Abhandlung[52℄ Grundregeln klini-

s
her Fors
hung und zeigen so eine Mögli
hkeit ihrer ethis
hen Überprüfung auf.

7.1 Ethis
he Aspekte der klinis
hen Fors
hung

Klinis
he und speziell genetis
he Fors
hung wird laut Knoppers et al 2005 in der

Bevölkerung skeptis
h betra
htet.[99, S. 1172℄ Klinis
he Fors
hung wird in den Vor-

stellungen vieler mit Methoden des Dritten Rei
hes verbunden. Vor dem histori-

s
hen Hintergrund des Dritten Rei
hes und der begangenen medizinis
hen Verbre-


hen wurden 1963 in der Deklaration von Helsinki[5℄ ethis
he Ri
htlinien entwi
kelt,

um ethis
h ni
ht korrekte Fors
hung amMens
hen zu vermeiden und um eine ethis
h

verantwortbare Fors
hung zu gewährleisten. Diese wurden kontinuierli
h überarbei-

tet und der modernen Welt angepasst. Sowohl die ethis
hen Interessen des Indivi-

duums als au
h jene der Gesells
haft sollten Berü
ksi
htigung �nden. Eine für die

Gesundheit des Individuums vollkommen ungefährli
he klinis
he Fors
hung ist und

bleibt eine Utopie. Es gilt jedo
h, die Risiken zu minimieren, die für den Teilnehmer

entstehen. Im Folgenden sollen die E
kpunkte ethis
h korrekter klinis
her Fors
hung

näher erläutert werden.

Roberts 1998[143, S. 101℄ zählt vers
hiedene Punkte auf, die als Ri
htlinien für

ethis
h korrekte Fors
hung dienen können. Sie legt ihren Fokus auf das Individuum.

Eine Studie soll fundierte wissens
haftli
he Grundlagen haben und no
h vor Beginn

der klinis
hen Phase einer gründli
hen Prüfung unterzogen worden sein, damit keine

unnötigen Si
herheitsrisiken für den Teilnehmer entstehen. Die Fors
her selbst sollen

kompetent genug sein, um ein einwandfreies Arbeiten zu gewährleisten � au
h dies

dient der Risikominimierung für den Teilnehmer. Die Ressour
en der Fors
hungsin-

stitution müssen ausrei
hend sein, um ein Fortkommen der Studie zu gewährleisten.

Der Abbru
h einer Studie würde die bereits erlittenen Bürden der Teilnehmer sinnlos

werden lassen. Ein Informiertes Einverständnis ist von ausnahmslos jedem Teilneh-

mer re
htzeitig vor Beginn einer Studie einzuholen. Vor allem soll dabei Augenmerk
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auf Mens
hen mit einges
hränkter Einwilligungsfähigkeit gelegt werden. Der Anreiz,

an einer Studie teilzunehmen, soll adäquat sein, aber ni
ht als Zwangsmittel dienen

und die Teilnehmer sollten, wenn mögli
h, direkten Nutzen aus den mögli
hen Stu-

dienergebnissen ziehen können.

Au
h Emanuel et al 2000[52℄ nennen in ihrem Text vers
hiedene Punkte, na
h

denen klinis
he Fors
hung hinsi
htli
h ihrer ethis
hen Korrektheit bewertet werden

kann. Sie beziehen si
h sowohl auf das Individuum als au
h auf die klinis
hen For-

s
hungsinstitutionen. Klinis
he Fors
hung soll einen sozialen oder wissens
haftli
hen

Wert haben, d.h. das Wohlbe�nden des Einzelnen oder einer Gruppe von Mens
hen

soll dur
h neue Erkenntnisse aus der Studie vergröÿert werden können oder es soll

ein wissens
haftli
her Zwe
k erkennbar sein. Weiterhin müssen laut Emanuel et al

die Fors
hungsmethoden wissens
haftli
h valide sein und die Teilnehmer sollen mög-

li
hst gere
ht ausgewählt werden. Das Risiko jedes einzelnen Teilnehmers an einer

Studie soll stets sorgfältig gegenüber dem Nutzen des Einzelnen abgewogen wer-

den, wel
hen er aus einer Teilnahme an klinis
hen Studien ziehen kann. Niemals soll

zu Gunsten des S
hadens ents
hieden werden. Eine vor Studienbeginn angewand-

te ethis
he Bewertung soll von unabhängigen, d.h. ni
ht von wirts
haftli
hen oder

wissens
haftli
hen Interessen beein�ussten, Prüfern vollzogen werden. Es muss ein

Informiertes Einverständnis deutli
h werden und der Teilnehmer muss si
h darüber

im Klaren sein, jederzeit und ohne Angabe von Gründen zurü
ktreten zu dürfen.

Die laut Roberts und Emanuel et al wi
htigsten Ri
htlinien in der Fors
hungsethik

sind also:

1. S
hutz/Risikominimerung für den einzelnen Teilnehmer einer Studie

2. Wenn mögli
h, direkter Nutzen für den einzelnen Teilnehmer einer Studie

3. Informiertes Einverständnis jedes Teilnehmers einer Studie

4. Wissens
haftli
he Kompetenz und �nanzielle Si
herheit der Fors
hungsinstitu-

tion
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5. Garantie des wissens
haftli
hen Zwe
ks der Fors
hung

6. Unabhängige Prüfung der ethis
h korrekten Fors
hung dur
h Experten

Zentraler Punkt der Medizinethik ist das genannte informierte Einverständnis[145,

890f.℄[95℄ jedes Teilnehmers einer Studie. Helm
hen bes
hreibt 2010[78, 143f.℄ ebenso

wie Di
kens 1981[42℄ die wi
htigsten Punkte, wel
he das Informierte Einverständnis

insbesondere im Kontext psy
hiatris
her Fors
hung de�nieren. So muss der Patient

bzw. Teilnehmer ausführli
h über die Ziele der Studie, die angewandten Methoden,

die zu erwartenden Risiken und den potentiellen Nutzen der Studie für ihn selbst

und für die Gesells
haft aufgeklärt werden. Dabei soll auf die kognitiven Hintergrün-

de des Einzelnen Rü
ksi
ht genommen werden. Ein medizinis
h ni
ht vorgebildeter

Mens
h benötigt die Wahl verständli
her Worte ohne medizinis
hen Fa
hjargon. Ein

Arzt oder ein anderweitig medizinis
h Vorgebildeter mö
hte eventuell Tiefergehen-

des über die medizinis
hen Details einer Studie erfahren und fordert eben dieses

Fa
hjargon ein.

Weiterhin soll dem potentiellen Teilnehmer genug Zeit zur Re�exion und Ents
hei-

dung gegeben werden und au
h Verständnisfragen sollen au
h zu einem späteren

Zeitpunkt no
h mögli
h sein.[78, S. 143℄ Dunn s
hreibt 2009, dass das Verständnis

einer Fors
hungsfrage oft Zeit erfordert.[50, S. 396℄ Eine Fors
hungshypothese muss

von dem potentiellen Teilnehmer zunä
hst in Verbindung mit dem eigenen Leiden

gebra
ht und die Ents
heidung dann mögli
hst rational getro�en werden.

Der Teilnehmer soll, wenn das Risiko von Langzeits
häden dur
h die Teilnahme

an einer klinis
hen Studie vorhanden ist, längerfristig begleitet werden und seine Ge-

sundheit laut Carpenter et al 1999 soll hinsi
htli
h spät auftretender S
häden beur-

teilt werden.[28, S. 223℄ Dies impliziert laut Burgees et al 1998 au
h die Kontaktauf-

nahme der Fors
hungseinri
htung zum Teilnehmer na
h Beendigung der Studie.[23,

S. 1312℄ Laut Dunn 2005[49, S. 48℄ ist es wi
htig, das Informierte Einverständnis

eines Teilnehmers bei länger dauernden Studien wiederholt zu reevaluieren, da si
h

die Ents
heidung zur Teilnahme au
h na
h Studienbeginn revidieren lässt.

Dem Teilnehmer muss laut Shore et al 2006[158, S. 26℄ bewusst gema
ht werden, dass
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jederzeit die Mögli
hkeit vorhanden ist, die Teilnahme unverzügli
h zu beenden. Er

muss insbesondere darüber informiert sein, wenn im Rahmen einer Studie eine Ver-

s
hle
hterung seines Zustands, z.B. im Rahmen einer Pla
ebogabe, auftreten kann

und wie ho
h das Risiko bei Teilnahme an einer Studie ist, einen längerfristigen ge-

sundheitli
hen Na
hteil davonzutragen. Der potentielle Teilnehmer soll wissen, wer

in diesem Fall seine Kontaktperson wäre. Des Weiteren muss laut Hyman 1999[84,

S. 258℄ eine Notfalltherapie vorhanden sein, um den Teilnehmer bei Zwis
henfällen

adäquat behandeln zu können.

Ein wi
htiger Grundsatz des Informierten Einverständnisses ist, dass es si
h stets

um ein auf das jeweilige Projekt bzw. die jeweilige Studie begrenztes Einverständnis

handelt, ni
ht aber um eine generelle Zustimmung zur Teilnahme an medizinis
her

Fors
hung.[78, S. 144℄ Für jede neue Studie muss folgli
h das Informierte Einver-

ständnis erneut eingeholt werden.

Die mediale Form der Studienaufklärung sollte an den Teilnehmer angepasst sein.

So kann laut Harmell et al 2012 neben einem persönli
hen Gesprä
h zwis
hen poten-

tiellem Teilnehmer und einem Experten der jeweiligen Studie au
h das Internet im

Rahmen von Web-Fragebögen als Informationsgrundlage über eine Studie dem Teil-

nehmer dienen.[75, 248f.℄ Internetbasierte Fragebögen bieten dabei laut Van Hooren

2007[175, S. 254℄ den Vorteil, stets abrufbar zu sein. Ebenso könnten DVDs Anwen-

dung �nden.[75, S. 248℄ Je zahlrei
her die vers
hiedenen Medien sind, wel
he für

die Informationsweitergabe genutzt werden, desto eher gelingt es, jeden potentiellen

Teilnehmer umfassend und ausrei
hend aufzuklären.

Miller 2002[110, 1821f℄ betont, dass im Rahmen der Aufklärung über Studien-

inhalte der Patient au
h darüber informiert werden soll, wel
hen Nutzen er selbst

aus der betre�enden Studie ziehen könnte und wel
he Erkenntnisse vorrangig der

Allgemeinheit dienen, ihm persönli
h aber ni
ht von Vorteil sein werden. Denn ein

Problem, wel
hes si
h wiederkehrend bei Betra
htung klinis
her Studien darstellt,

ist der therapeutis
he Irrtum (�Therapeuti
 Mis
on
eption�)[49, S. 50℄ : Der potenti-

elle Teilnehmer einer Studie geht dabei fäls
hli
herweise davon aus, dass diese einen
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direkten therapeutis
hen Nutzen für ihn bringt[158, S. 27℄ oder, dass der Nutzen,

wel
hen er aus dem Ergebnis einer Studie ziehen könnte, viel höher ist, als tatsä
h-

li
h mögli
h.[111, S. 40℄ Klinis
he Studien werden vom Teilnehmer mit medizinis
her

Behandlung glei
hgesetzt � wissens
haftli
he Studien der Grundlagenfors
hung wer-

den auÿer A
ht gelassen. Auf diese Weise lässt si
h der Teilnehmer von fals
hen

Erwartungen und Ho�nungen leiten. Eine Studie kann beispielsweise der Grundla-

genfors
hung dienen und so keinerlei zeitnahe Auswirkungen auf die Therapie einer

Krankheit haben. Rodriguez 2012[146, S. 261℄ führt an, dass eventuell vollkommen

unbekannte Informationen über eine Krankheit gewonnen werden. Eine Therapie

muss basierend auf diesen Erkenntnissen dann beispielsweise erst entwi
kelt werden,

ohne dass die Studienteilnehmer selbst von diesen pro�tieren.

Es soll im Aufklärungsgesprä
h mit dem potentiellen Teilnehmer an einer klini-

s
hen Studie erwähnt werden, dass die Ents
heidung gegen eine Teilnehme keine

medizinis
hen Na
hteile mit si
h bringt. Wenn er beispielsweise in der Klinik, wel-


he die Studie dur
hführt, Patient ist, so kann ihm dadur
h die Angst genommen

werden, seine P�i
ht gegenüber dem Krankenhaus bei Ni
ht-Teilnahme zu verletzen.

Das informierte Einverständnis setzt die Autonomie des potentiellen Studienteilneh-

mers voraus. Diese kann einges
hränkt sein, wenn der Betre�ende in einer Form

anhängig vom Studienergebnis ist. Seine Familie kann ihn in der Ho�nung auf Gene-

sung zur Teilnahme drängen und au
h Geld oder Prestige können den Betro�enen

zu Ents
heidungen leiten, wel
he er ohne diese äuÿeren Ein�üsse in der Form ni
ht

getro�en hätte.[37, S. 82℄ Altruistis
he Motive sind ebenso mögli
h wie der Glau-

be, den behandelnden Arzt bei Ablehnung einer Teilnahme zu enttäus
hen.[49, S. 57℄

Helm
hen 2012[77, S. 441℄ sieht in erster Linie zwei Anforderungen an die klinis
he

Fors
hung: Das Informierte Einverständnis und ein ausgewogenes Nutzen-S
haden-

Verhältnis für den Teilnehmer. Was bedeutet ein ausgewogenes Nutzen-S
haden-

Verhältnis? Laut Helm
hen muss der Nutzen einer Maÿnahme den potentiellen S
ha-

den überwiegen. Der potentielle S
haden darf für si
h genommen ni
ht gravierend

sein, so sind z.B. dauerhafte körperli
he S
häden, wel
he eine direkte Folge der Teil-
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nahme an einer Studie sind, ni
ht zu tolerieren.

Pla
ebokontrollierte Studien stellen eine besondere ethis
he Herausforderung dar.

Duval 2004[51, 3f.℄ befasst si
h in seinem Text mit den mögli
hen Auswirkungen

des plötzli
hen Absetzens eines Medikamentes. Er nennt diese E�ekte Challenge

und Washout. Challenge bedeutet die Exazerbation einer Krankheit, Washout ist

de�niert dur
h einen positiven E�ekt � dur
h eine Medikamentenpause können über-

�üssig gewordene Mittel detektiert und dauerhaft abgesetzt werden. In dieser Art

von Studie werden Medikamente, wel
he ein Patient bereits regelmäÿig erhält, teil-

weise kontrolliert dur
h ein Pla
ebo ersetzt.

Vitiello 1999[179, S. 1045℄ greift die mögli
he Vers
hlimmerung einer Krankheit bzw.

ihrer Symptome auf. Vor allem psy
hiatris
h erkrankte Mens
hen sehen si
h oft

Stigmata ausgesetzt, wel
he von den typis
hen Symptomen der Krankheit � so z.B.

Wahngedanken und Halluzinationen in einer �oriden Psy
hose � herrühren. Diese

können dur
h ein Wiederausbre
hen bzw. deutli
heres Hervortreten der Symptome

dur
h das Weglassen eines Medikamentes gefestigt werden.[182, S. 570℄

Auf der anderen Seite kann es laut Volavka et al 1996 mithilfe einer pla
ebokon-

trollierten Studie mögli
h sein, dauerhaft eingenommene, aber ni
ht mehr benötigte

Medikamente, herauszu�ltern und dann eventuell endgültig abzusetzen. Auf diesem

Weg können dauerhafte Nebenwirkungen minimiert und das Wohlbe�nden des Pati-

enten vergröÿert werden. [182, S. 573℄

Grundsätzli
h soll laut Roberts 1999[142, S. 1107℄ jede Art von klinis
her For-

s
hung dur
h eine sinnvolle, zeitgemäÿe und signi�kante Fragestellung mit poten-

tiellem Nutzen für die Gesells
haft oder Teile der Gesells
haft 
harakterisiert sein.

Für die Studienteilnehmer darf keine übermäÿige bzw. unnötige Gefahr entstehen

und die Fors
her sollen ethis
h bewandert sein.[142, S. 1108℄ Während der Auswahl

der Probanden soll laut Roberts ein besonderes Augenmerk darauf gelegt werden,

Diskriminierungen und latente Abhängigkeiten auszus
hlieÿen.

Sowohl Roberts 1999[142, S. 1107-09℄ als au
h De Grazia 2001[37, S. 83℄ spre
hen

die Rolle des Wissens
haftlers in der ethis
h korrekten klinis
hen Fors
hung an. De



7 Ethis
he Aspekte der klinis
hen Fors
hung und allgemeine Grundlagen der

Präventionsethik 54

Grazia formuliert drei Fragen, die si
h jeder Wissens
haftler stellen soll, bevor eine

Studie tatsä
hli
h dur
hgeführt wird:

1. Ist die Studie im Interesse des Teilnehmers?

2. Würde i
h meine liebsten Familienangehörigen unter ähnli
hen Bedingungen

an dieser Studie teilnehmen lassen?

3. Könnte i
h es vertreten, dass diese Studie morgen als Titelseite der Washington

Post ers
heint?

Die erste Frage soll dem Studiendesigner helfen, si
h in die Teilnehmer hineinzu-

versetzen und ihre emotionale Betro�enheit zu fühlen. Die zweite Frage kann einen

potentiellen S
haden für die Teilnehmer detektieren. S
hlieÿli
h können letzte Un-

gereimtheiten einer Studie mit Hilfe der dritten Frage aufgede
kt werden. Nur eine

wissens
haftli
he und ethis
h einwandfreie Studie würde in den eigenen Augen der

Ö�entli
hkeit präsentiert werden.

Laut Haire 2013[74, S. 231℄ ist der Arzt, wenn er im Rahmen der Fors
hung eine

klinis
he Studie leitet, in einem stetigen Kon�ikt zwis
hen seiner Rolle als Arzt, wel-


her einzig um das Wohlergehen seines Patienten beda
ht ist, und seiner Rolle als

Fors
her, wel
her in erster Linie gute Fors
hungsergebnisse erzielen mö
hte. Diesen

Rollenkon�ikt gilt es zu überwinden, wenn ethis
h korrekte klinis
he Fors
hung ge-

leistet werden soll.

Ethis
he Aspekte klinis
her Fors
hung mit Ni
ht-Einwilligungsfähigen

Im Fokus der Medizinethik stehen vor allem Studien mit Probanden, wel
he ni
ht

einwilligungsfähig sind. Hierbei handelt es si
h um Mens
hen, wel
he die volle Ent-

s
heidungsfähigkeit no
h ni
ht besitzen, nie besessen oder wieder verloren haben,

denkbar z.B. im fortges
hrittenen Stadium des M. Alzheimer. Weiterhin können Men-

s
hen temporär als ni
ht-einwilligungsfähig gelten.[144, S. 1031℄ Wenn ein Mens
h

beispielsweise an einer �oriden Psy
hose leidet, kann in dieser Zeit seine Urteilskraft

einges
hränkt sein. Wird die Psy
hose jedo
h erfolgrei
h behandelt, gewinnt er diese

wieder.[28, S. 221℄ Insbesondere die Beurteilung der Ents
heidungsfähigkeit demenz-

kranker Mens
hen gestaltet si
h oft s
hwer, da der Übergang von der Fähigkeit zum
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autonomen Denken zur fehlenden Einwilligungsfähigkeit �ieÿend ist.[50, S. 397℄ Spe-

ziell psy
hiatris
h Erkrankte sind wegen ihrer Vulnerabilität und des temporären

Fehlens ihrer Ents
heidungsfähigkeit besonders zu s
hützen.[42, S. 271℄ In dieser Ar-

beit bes
häftige i
h mi
h mit an S
hizophrenie oder an M. Alzheimer erkrankten

Mens
hen, bzw. an sol
hen, wel
he ein erhöhtes Risiko für eine dieser Krankheiten

in si
h tragen. Da Kinder Gegenstand präventiver Fors
hung und Maÿnahmen zu

Verhinderung dieser Krankheiten sein könnten, werden au
h sie in dieser Arbeit be-

rü
ksi
htigt. Die ethis
hen Aspekte der Fors
hung mit Ni
ht-Einwilligungsfähigen

müssen hier Berü
ksi
htigung �nden.

Bereits Stanley et al 1981[164, S. 423℄ befassen si
h in ihrem Text mit den be-

sonderen Anforderungen der Fors
hung mit psy
hiatris
h kranken Mens
hen und

s
hreibt, dass sie im �oriden Stadium ihrer Krankheit ni
ht immer ents
heidungsfä-

hig sind. Au
h Di
kens führt 1981[42, S. 289℄ an, dass psy
hiatris
h Erkrankte nur

Gegenstand und Teilnehmer von Studien sein sollten, wenn ein Fors
hen mit Ihnen

als unvermeidbar gilt, um die zu gewinnenden Erkenntnisse zu erlangen. Klinis
he

Fors
hung mit Ni
ht-Einwilligungsfähigen soll nur dur
hgeführt werden, wenn der

physis
he oder psy
his
he Zustand eines Patienten in der vorliegenden Form erfor-

derli
h ist, um einen Erfolg der Studie zu ermögli
hen.[77, S. 442℄ Laut Helm
hen

haben die Patienten aber ebenso ein Re
ht auf weitere Fors
hung, da dur
h die

Krankenkasse die Kosten nur für evidenzbasierte Therapien übernommen werden.

Ni
ht-Einwilligungsfähige sollen in erster Linie ihr eigenes Interesse vertreten dürfen,

was laut De Grazia 2001 oft eine groÿe Herausforderung darstellt.[37, S. 79℄ Ist das

eigene Interesse des Betre�enden ethis
h vertretbar, so hat er das Re
ht, an einer

Studie teilzunehmen. Eigenes Interesse bedeutet, dass die betre�ende Studie dem

Teilnehmer direkten Nutzen bringen muss. Hier kann der Vorteil z.B. darin liegen,

dur
h die Teilnahme ein neues Medikament zu erhalten, das die bestehenden Krank-

heitssymptome lindert. Besteht jedo
h bei Teilnahme an einer Studie die immense

Gefahr des eigenen S
hadens, so ist dies ni
ht zu re
htfertigen und der Betre�ende

sollte ni
ht in die Studie mitaufgenommen werden.

Hinzu kommt, dass si
h die eigenen Interessen wandeln können. Würde z.B. ein
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Mens
h in einer bestimmten Phase seines Lebens an einer Studie über neuartige

Medikamente teilnehmen, wenn er unter einer unheilbaren Krankheit leidet, so im-

pliziert dies ni
ht, dass er dies immer und unter allen Umständen tun würde. Wenn

er also auf Grund dieser Krankheit in einer späteren Lebensphase ni
ht mehr einwil-

ligungsfähig ist, so kann ni
ht davon ausgegangen werden, dass eine Teilnahme sein

mutmaÿli
hes Interesse wiederspiegelt.

Bei Kindern wurde laut Dunn 2009 beoba
htet, dass sie si
h selbst, wenn sie von

einer s
hweren Krankheit betro�en sind, eher für eine Studienteilnahme ents
heiden,

die potentiellen Nutzen für sie oder für die Allgemeinheit bringen könnte, als ihre

Eltern dies an ihrer Stelle tun würden.[50, S. 401℄ Man muss hier individuell abwä-

gen, inwiefern das Kind die Tragweite seiner Ents
heidung überbli
ken kann.

De Grazia bes
häftigt si
h 2001[37, S. 79℄ mit der Frage, ob Kinder an klinis
hen

Studien, wel
he der Früherkennung bestimmter Krankheiten dienen könnten, über-

haupt teilnehmen sollten. Ein Kind gilt als ni
ht-einwilligungsfähig, da es die Trag-

weiten seiner Ents
heidungen no
h ni
ht erfassen kann. Deshalb ist es s
hwer, es in

einer Studie miteinzubeziehen. Eine gelungene Prävention setzt jedo
h oft ein frü-

hes Erkennen einer Krankheit voraus. Der einzig akzeptable Grund, Kinder in eine

klinis
he Studie miteinzubeziehen, besteht, wenn nur ein Kind die spezi�s
hen Vor-

aussetzungen mitbringt, um neue Erkenntnisse über die Therapie oder Prävention

einer Krankheit im Kindesalter gewinnen zu können. Nur unter diesen Umständen

kann die klinis
he Fors
hung mit Kindern na
h ausführli
her ethis
her positiver Be-

urteilung gebilligt werden. Laut De Grazia muss bei der Fors
hung mit Minderjäh-

rigen das Risiko, dur
h die Teilnahme an einer Studie einen S
haden zu erlangen,

mögli
hst minimal � das heiÿt ni
ht viel höher als im �normalen� Leben � gehalten

werden.[37, S. 77℄

7.2 Allgemeine Grundlagen der Präventionsethik

Die Vorsorge ist eine wi
htige Aufgabe des Gesundheitswesens. So s
hreibt Horton

1998,[82, S. 252℄ dass die Risikominimierung einer bestimmten Krankheit au
h bei

no
h ni
ht abges
hlossener Fors
hungslage mit Hilfe einer präventiven Maÿnahme

dur
hzuführen ist, wenn ihr potentieller Nutzen die entstehenden Kosten überwiegt.
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Weed 2004 greift diesen Gedanken auf und führt an �The 
hallenge is to �nd the

level of eviden
e that provides an appropriate balan
e between what we know and

our desire to a
t to bene�t others�.[186, S. 317℄ Das heiÿt, es gilt abzuwägen, ob der

Nutzen einer präventiven Maÿnahme trotz eventuell fehlender Evidenz ihre Dur
h-

führung re
htfertigt, wenn der potentielle Nutzen für den Teilnehmer gröÿer ist als

ein mögli
her S
haden. Weiterhin s
hreibt Weed[186, S. 320℄, dass keine hundertpro-

zentige Evidenz notwendig ist, um präventiv einzugreifen, da die meisten Studien

zur Untersu
hung der Validität einer präventiven Maÿnahme epidemiologis
her Art

sind und in der Regel keine absoluten Beweise für den Erfolg einer Maÿnahme bie-

ten könnten. Ein Beispiel für dieses Problem bietet die Entwi
klung von Studien

über die Prävention von Leiden gebre
hli
her, alter Personen, wel
hes von Ferru
i

et al 2004[59℄ angespro
hen wird. Die Population der alten, fragilen Mens
hen ist

so gering, dass eine Studie, wel
he nur diese spezielle Personengruppe betra
htet,

kaum als evidenzbasiert gelten kann. Denno
h ist es sinnvoll und notwendig, Prä-

ventionsmaÿnahmen zu entwi
keln, um den funktionellen Verfall dieser Mens
hen

aufzuhalten, bzw. zu verzögern.

Ein weiteres Beispiel ist die Prävention der S
hizophrenie. Diese kann späteres Lei-

den verringern. Laut Cor
oran et al 2005[33, 173f.℄ ist das Out
ome einer Psy
hose

s
hle
hter, wenn diese länger ni
ht behandelt wird: Die kognitiven De�zite seien

gröÿer, die Negativsymptome stärker, das Rezidivrisiko na
h Therapie höher, eine

Therapieresistenz öfter zu beoba
hten und psy
hosoziale Funktionen einges
hränkt.

Das heiÿt, eine frühe Erkennung der Psy
hose kann später zu einem besseren Out-


ome führen. Cor
oran betont jedo
h, dass dazu eine geeignete Selektion von �Ultra

High Risk� Patienten notwendig ist, um die Anzahl der fals
h positiv Detektierten

mögli
hst gering zu halten.[33, S. 174℄ Aber au
h in diesem Fall ist die Kohorte der

zu Untersu
henden Erkrankten zu gering, als dass präventive Maÿnahmen evidenz-

basiert geprüft werden könnten.

Peterson 2000[132℄ betont au
h, dass ni
ht nur der Patient selbst, sondern au
h seine

Familie von Präventionsprogrammen pro�tiert. Denn au
h die Familie leide unter

der späteren Krankheit und kann dur
h geeignete Prävention und Aufklärung besser

auf die si
h später manifestierenden Symptome vorbereitet werden.
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Tri
kett s
hreibt 1992[174, S. 94℄, dass jede Art von Prävention in si
h gesell-

s
haftli
he Normen und Werte verkörpert. Präventionsmaÿnahmen sind zudem wie

alle Arzt-Patienten-Beziehungen dur
h ein gewisses Hierar
hiegefüge 
harakterisiert,

da der Arzt die Empfehlungen ausspri
ht, wel
hen der Patient zur Erhaltung seiner

Gesundheit folgen sollte. Der Arzt bestimmt also das Handeln des Patienten.

Ähnli
h sieht dies Marshall 1996[105, S. 378℄, wel
her betont, dass man si
h des Ein-

�usses bewusst sein soll, wel
hen der behandelnde Arzt auf den Patienten hat. Der

Patient vertraut seiner Meinung und die Teilnahme an einem S
reeningprogramm

hängt oft vom Zuspru
h des Arztes ab. S
reeningprogramme sollen von jedem Arzt

zunä
hst hinterfragt werden, bevor einem Patienten oder der Bevölkerung dazu ge-

raten wird und au
h der potentielle S
haden � wie beispielsweise die später näher

erläuterte frühzeitige Stigmatisierung - muss beda
ht werden. Informiertes Einver-

ständnis bedeutet laut Marshall,[105, S. 380℄ dass alle Informationen über Vor- und

Na
hteile eines S
reenings, sowie die Informationsweitergabe über die vers
hiedenen

mögli
hen S
reeningsprogramme, unabhängig vom Urteil des Arztes selbst, weiter-

gegeben werden.

Au
h Sharp 2014[157, S. 307℄ s
hreibt, dass die Autonomie des Patienten gestärkt

wird, wenn dieser � in für ihn verständli
her Weise - alle relevanten Informationen

über präventive Maÿnahmen erhält.

Felsen sieht in seinem Text 2012[58, S. 11℄ sowohl die Ärzte in der P�i
ht, si
h

hinsi
htli
h vers
hiedener S
reeningsprogramme zu informieren und diese Informa-

tionen weiterzugeben, als au
h den Patienten dafür verantwortli
h, seine Gesundheit

dur
h Präventionsmaÿnahmen zu erhalten.

Die Frage, wen man präventiv behandeln soll und wer die Informationen über eine

später mögli
he Krankheit erhalten soll, ist vor allem im Zeitalter der genetis
hen

Untersu
hungen von Bedeutung.[174, S. 97℄ Diese Frage wird hier erläutert. Es ist

in erster Linie wi
htig, eine funktionierende Beziehung zwis
hen den Anbietern von

Präventionsmaÿnahmen und ihren Konsumenten zu s
ha�en, um produktiv präven-

tiv eingreifen zu können. Nur in einer auf Vertrauen basierten Gemeins
haft kann
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der Bürger den Experten glauben s
henken, dass die angebotenen Maÿnahmen die

besten und verträgli
hsten für ihn persönli
h sind.

Wie wi
htig das Informierte Einverständnis au
h in der Prävention ist, betont

Marshall 1996.[105, S. 378℄ Oft würden zu Untersu
hende das Risiko, an einer Krank-

heit zu erkranken, wel
he ges
reent werden kann, sowie den Nutzen des S
reenings

zu ho
h eins
hätzen und si
h na
h einem S
reening in fals
her Si
herheit wiegen.

Diese Fehlannahmen können dur
h geeignete Informationen ausgeräumt werden.

Es gibt vers
hiedene Prinzipien, wel
he erfüllt sein müssen, um eine Prävention als

ethis
h korrekt bezei
hnen zu können:

Die Prävention soll laut Bloom 1993[13℄ ihrer medizinis
hen De�nition folgen und

den S
hutz der Gesundheit sowie die Vorbeugung von gesundheitli
hen Problemen

beinhalten, ohne anderweitigen S
haden für den Einzelnen zu verursa
hen. Eine Maÿ-

nahme darf ni
ht die Bedürfnisse anderer beeinträ
htigen.[13, S. 177℄ Au
h für den

Teilnehmer einer klinis
hen Studie selbst soll kein allzu groÿer S
haden entstehen.

Eine Nutzen-S
haden-Analyse der präventiven Maÿnahmen soll au
h laut Gillon

1990[64℄ individuell getro�en werden. Es soll laut Bloom wie in der allgemeinen For-

s
hungsethik eine Nutzen-S
haden-Analyse statt�nden, bevor eine präventive Maÿ-

nahme Anwendung �ndet. Für den Betro�enen ist stets das für den Betre�enden

weniger eins
hneidende, invasive, aber au
h das weniger kostenintensive Präventi-

onsprogramm zu bevorzugen.[64, S. 181℄ Diesen Aspekt greift au
h Herman 1996

auf,[79℄ indem er herausstellt, dass jeder Mens
h den glei
hen Wert hat, die vorhan-

denen �nanziellen Mittel im Gesundheitswesen also fair verteilt werden sollen.

Die Mitglieder einer Gesells
haft sollen in die Entwi
klung von Präventionsprogram-

men involviert werden. Au
h in der Prävention ist das in Kapitel 7.1 näher erläuterte

Informierte Einverständnis wi
htig.[13, 179f.℄ Es ist zwar oft s
hwierig zu erfüllen,

das Leben des Einzelnen soll jedo
h so wenig wie mögli
h beein�usst werden.
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8 Ethis
he Kriterien für die Prädiktion und

Prävention psy
hiatris
her Krankheiten

Die vorangegangenen Kapitel befassen si
h mit den Mögli
hkeiten der Prädiktion

und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten sowie mit den ethis
hen Aspekten von

Prädiktion und Prävention in klinis
her Fors
hung. Nun soll im Speziellen die po-

tentiell zukünftig etablierte Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten

aus ethis
her Si
ht bewertet werden. Die heutigen Mögli
hkeiten der Prädiktion

psy
hiatris
her Krankheiten stellen uns vor neue Herausforderungen in der medizi-

nethis
hen Betra
htungsweise. Zwar ist es aus heutiger Si
ht u.a. laut Klosterkötter

et al 2011 und laut Peters et al 2013 no
h ni
ht mögli
h, eine de�nitive Aussage über

den Ausbru
h einer S
hizophrenie oder eines M. Alzheimer zu ma
hen, bevor si
h

die Krankheiten klinis
h manifestiert haben.[97, 131℄ Die Fors
hung in Hinbli
k auf

eine de�nitive Prädiktion s
heint jedo
h zu verspre
hen, dass dies zukünftig mögli
h

sein kann.

Eine medizinethis
he Betra
htung ist hier notwendig, um ein ethis
h vertretbares

Vorgehen zu gewährleisten, bevor prädiktive Maÿnahmen bei psy
hiatris
hen Krank-

heiten in unserer Gesells
haft Usus werden.

Die Prädiktion psy
hiatris
her Krankheiten erfordert die gesonderte Betra
htung

medizinethis
her Kriterien. Diese müssen bea
htet und überprüft werden, wenn

ethis
h vertretbar gehandelt werden soll. Ni
ht nur die Dur
hführung der klinis
hen

Fors
hung ist hier zu berü
ksi
htigen, sondern au
h die Folgen, wel
he eine Prädikti-

on psy
hiatris
her Krankheiten mit si
h bringt. Neben den spezi�s
hen Bedürfnissen

des an einer psy
hiatris
hen Krankheit leidenden Individuums muss ein Regelwerk

hier die Rahmenbedingungen berü
ksi
htigen, unter denen eine ethis
h vertretbare

Prädiktion statt�nden soll. Ebenso müssen die gesells
haftli
hen Normen bea
htet

werden, damit die Prädiktion psy
hiatris
her Krankheiten au
h in einem breiteren

Kontext Akzeptanz erfährt.

In Anlehnung an die Ri
htlinien Beau
hamps und Childress 1979[9℄ sowie Emanu-

els et al 2000[52℄ habe i
h vers
hiedene Kriterien als Leitlinie für die Überprüfung

na
h ethis
h vertretbarem Handeln in der Prädiktion und Prävention psy
hiatri-
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Leitprinzip Ethis
he Fragestellung Ethis
hes Grund-

prinzip [10℄

Validität, Spezi�-

tät und Sensitivi-

tät

Wie ho
h ist die Anzahl an fals
h Posi-

tiven und fals
h Negativen Testergebnis-

sen?

Wel
he Bedeutung hat dies für den Ein-

zelnen?

Was ma
ht den Test valide?

Nutzen/Ni
ht-

S
haden

Si
herheit Wie ho
h sind die Risiken der Maÿnah-

me (dur
h Medikamentennebenwirkun-

gen et
.)?

Ist die Privatsphäre des Einzelnen ge-

wahrt?

Nutzen/Ni
ht-

S
haden

Autonomie Ist die Autonomie mit dem Wissen einer

späteren Krankheit einges
hränkt (Le-

bensplanung, Familienplanung, Beruf)?

Oder vergröÿert si
h die Autonomie

dur
h die Mögli
hkeit der Ergreifung von

Gegenmaÿnahmen?

Liegt es in der Eigenverantwortung, si
h

s
reenen zu lassen oder sollte es vorge-

s
hrieben sein?

Autonomie

Gesells
haftli
her

Wert vs. ge-

sells
haftli
hes

Risiko

Wel
he gesells
haftli
hen und sozialen

Vorteile hat ein S
reening?

Wie ho
h wäre die Akzeptanz der Bevöl-

kerung eines S
reening und dessen Fol-

gen?

Nutzen und Ni
ht-

S
haden

Informed Consent Ist der Patient hinrei
hend aufgeklärt,

weiÿ er um die Risiken und den Nutzen

der Prädiktion/Prävention?

Ist er Einwilligungsfähig?

Autonomie

Gere
htigkeit Wer sollte ges
reent werden?

Wer sollte über das Ergebnis informiert

werden (Angehörige? Arbeitsgeber?)?

Gere
htigkeit

Prädiktionsnutzen/

-folgen

Wel
he Folgen hat eine Prädiktion für

den Einzelnen?

Gibt es dann au
h Therapie- bzw. Prä-

ventionsmögli
hkeiten?

Inwiefern wird er dann betreut?

Nutzen

s
her Krankheiten erarbeitet. Sie können als Grundlage für die Entwi
klung eines

Regelwerkes dienen, na
h dem Prävention und Prädiktion zukünftig gestaltet wer-

den sollten.

In Tabelle 1 sind diese aufgelistet und in direkten Bezug zu den Ri
htlinien Childress`
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und Beau
hamps gestellt. Sie werden im Folgenden hinsi
htli
h der ethis
h korrek-

ten Vorgehensweise in der Prädiktion und Prävention speziell der S
hizophrenie und

des M. Alzheimer geprüft.

8.1 Validität, Spezi�tät und Sensitivität

Die Validität ist ein Maÿ für die Eignung eines Testverfahrens für die �Abbildung

eines zu messenden Sa
hverhalts�.[34℄ Au
h in der Prädiktion psy
hiatris
her Krank-

heiten sollte laut Faravelli et al 2012 dieses Kriterium gelten.[57℄

Misst ein Test ni
ht die Wahrs
heinli
hkeit, an einem psy
hiatris
hen Leiden zu er-

kranken, wird aber als sol
her gehandhabt, resultieren viele fals
h positiv und fals
h

negativ getestete Individuen. Dur
h eine geringe Spezi�tät und Sensitivität � und

damit eine geringe Validität - würde die Rate an fals
h Positiven und fals
h Negati-

ven erhöht werden.[53℄

Ein fehlerhaft als ni
ht risikobehaftet Charakterisierter könnte si
h in fals
her Si-


herheit wiegen. Käme es dann später denno
h zum Ausbru
h der Krankheit, wäre

der Leidensdru
k vermutli
h gröÿer als bei einem Mens
hen, wel
her si
h ni
ht vor-

her mit dem eigenen Risiko, zu erkranken, befasst hat. Unerwartet müsste si
h der

Erkrankte mit der Krankheit und ihren Folgen auseinandersetzen. Glei
hzeitig stün-

de die Enttäus
hung über das fals
he Testergebnis im Vordergrund. Das könnte bis

hin zum Vertrauensverlust in die Medizin führen.

Ein fehlerhaft als krank diagnostizierter Mens
h würde mit der Erwartung einer

psy
hiatris
hen Krankheit leben müssen. Jedem kleinen Anzei
hen emotionaler In-

stabilität könnte eine übermäÿige Bedeutung zuges
hrieben werden. Dies könnte

s
hlieÿli
h gar zu einer Self Full�lling Prophe
y, also dem Auftreten der psy
hiatri-

s
hen Erkrankung in Erwartung dieser, führen. Der Mens
h wäre fäls
hli
h einge-

s
hränkt in seiner Lebensweise und müsste si
h mit den hier genannten ethis
hen

Fragen auseinandersetzen; er wäre so einem enormen Leidensdru
k ausgesetzt.

Was also ma
ht einen Test für die Prädiktion einer psy
hiatris
hen Krankheit va-

lide? Die Prävalenz für psy
hiatris
he Krankheiten variiert je na
h Krankheit, ist

aber im Dur
hs
hnitt bei 1-2%.[172℄ Es ist folgli
h eine relativ kleine Anzahl an Per-

sonen, wel
he eine psy
hiatris
he Krankheit entwi
kelt. Diese Personen sind meist
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bestimmten Risikofaktoren ausgesetzt, wel
he die Manifestation der Erkrankung be-

günstigen. Eine erfolgrei
he Prädiktion mit wenigen fals
h Positiven und fals
h Ne-

gativen beinhaltet au
h eine genaue Detektion dieser Risikopersonen. So haben, wie

oben genannt, beispielsweise die Verwandten einer an einer psy
hiatris
h erkrankten

Person selbst ein höheres Erkrankungsrisiko. Ebenso begünstigen das Aufwa
hsen

in einer Groÿstadt, bestimmte Genvarianten, oder eins
hneidende Lebensereignisse

die Entstehung einer psy
hiatris
hen Krankheit.

Mithilfe bestimmter Testverfahren müsste man bereits vor der Anwendung prädik-

tiver Tests eine Kohorte heraus�ltern, wel
he diesen Faktoren ausgesetzt ist und so

zu einer Risikogruppe gehört. Die Kriterien, wel
he eine sol
he Gruppe de�nieren,

müssten für jede Krankheit individuell festgelegt werden.

Im Falle der S
hizophrenie wurde im Kapitel se
hs die Kategorie des Ultra High Risk

Patienten bes
hrieben.[169℄ Bereits in der Diskussion um das 2015 neu ers
hienene

DSM-V stand die Aufnahme einer �Ultra High Risk� Kategorie im Raum, wurde

aber wegen der bisher fehlenden Evidenz wieder verworfen. Es ers
heint mir sinn-

voll, diese Kohorte ni
ht in das Diagnosehandbu
h direkt mit aufzunehmen. Das

Risiko, zu erkranken, ist ni
ht glei
hzusetzen mit der tatsä
hli
hen Manifestation

einer S
hizophrenie. Ein Betro�ener würde si
h unnötig krank sehen.

Vielmehr sollte die Festlegung einer sol
hen Kategorie eine Ri
htlinie für die Auswahl

bestimmter Gruppen für ein S
reening auf das Risiko sein, an einer S
hizophrenie

zu erkranken.

In der Prädiktion einer S
hizophrenie sind psy
hologis
he Testverfahren vielverspre-


hend, wel
he die Krankheit vor ihrer Manifestation erkennen sollen. Es gibt zahl-

rei
he variable Tests, wel
he anhand vers
hiedener Fragen das Risiko für die Ent-

wi
klung einer S
hizophrenie relativ genau bestimmen können. Die Spezi�tät der

Maÿnahmen ist ni
ht genau de�niert, es deutet aber viel darauf hin, dass die Spezi-

�tät ho
h ist. Diese Maÿnahme ist somit als valide anzusehen.

Mens
hen mit einem Mild Cognitive Impairment (MCI) stellen eine Risikogruppe

dar, wel
he mit hoher Wahrs
heinli
hkeit an einem M. Alzheimer erkranken wird.

Sie können so u.a. laut Klosterkötter et al 2011 für eine Prädiktion dieser Krankheit
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herangezogen werden.[97℄

Mithilfe bildgebender Verfahren könnten � wie in Kapitel vier bes
hrieben � biolo-

gis
he und metabolis
he Hirnveränderungen der Diagnose des MCI dienen und auf

eine spätere Alzheimermanifestation hindeuten. Es stellt si
h dabei die Frage na
h

der Spezi�tät und Sensitivität der bildgebenden Verfahren. So wurde das Pib-PET

laut Bateman et al 2007 als valide Maÿnahme zur Früherkennung von strukturel-

len Hirnveränderungen, wel
he später zur Manifestation eines M. Alzheimer führen

könnten, gewertet.[7, S. 482℄ Zuverlässig werden laut Burns 1998 mit dieser Methode

Amyloid-ÿ-Einlagerungen im Gehirn detektiert, bevor klinis
h eine Veränderung zu

beoba
hten ist.[24, S. 1530℄ Ebenso ist laut Yuan et al 2009 die Abgrenzung des

MCI vom AD mit Hilfe des Pib-PET mögli
h.[190, S. 407℄

Sowohl für die S
hizophrenie als au
h für den M. Alzheimer könnten si
h also

zukünftig valide Testverfahren �nden lassen, wel
he Personen erkennen könnten, die

ein besonders hohes Risiko haben, an einer der beiden Leiden zu erkranken, und

somit präventiv behandelt werden sollte.

Es bleibt jedo
h das Risiko der fals
h positiven oder fals
h negativen Diagnose.

Sowohl die oben erwähnte fals
he Si
herheit als au
h das fäls
hli
he Krankheitsgefühl

führen bei dem Betro�enen vermutli
h zu unnötigem Leiden. Es gilt, abzuwägen,

inwiefern dieses Leiden des Einzelnen den Nutzen einer Prädiktion vieler Mens
hen

aufwiegt.

8.2 Si
herheit

S
reeningmaÿnahmen in der Prädiktion psy
hiatris
her Krankheiten können ver-

s
hiedene Risiken bergen. Je na
h Messmethode kommen unters
hiedli
he Risiken

zum Tragen:

Messungen mithilfe von bildgebenden Verfahren z.B. ziehen laut S
hwarzmüller-

Erber et al 2012 z.B. eine Strahlenbelastung im CT na
h si
h[153, 52f.℄ und es können

allergis
he Reaktionen auf Kontrastmittel auftreten. Es gilt immer abzuwägen, ob

das Risiko dur
h die Strahlenbelastung und eventuelle Allergien niedriger wiegt als

die Notwendigkeit der Messung. Ein allgemeines S
reening für einen Groÿteil der
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Bevölkerung, ohne zuvor eine spezi�s
he Risikogruppe auszuwählen, ers
heint ni
ht

sinnvoll. Auÿerdem sind bildgebende Verfahren wie das MRT ni
ht geeignet für

Mens
hen mit starker Klaustrophobie, da die Untersu
hung in einem eng begrenz-

ten Raum statt�ndet. Die an dieser Störung leidenden Mens
hen könnten also nur

s
hwer erfasst werden, wenn ein bildgebendes Verfahren die einzig mögli
he S
ree-

ningmethode darstellen würde.

Psy
hologis
he Tests zur Erfassung von Ho
hrisikopatienten sind laut Karnath

et al 2006 weniger risikobehaftet, aber je na
h Bildungsniveau bzw. Intelligenz des

jeweiligen Individuums unters
hiedli
h zu bewerten.[90, S. 221℄ Erfüllt das Indivi-

duum ein gewisses Intelligenzniveau ni
ht, so könnte die Beantwortung einiger der

im Test gestellten Fragen ni
ht mögli
h sein. Bezogen auf die S
hizophrenie sind

neuropsy
hologis
he Tests jedo
h die einzige Mögli
hkeit, prädiktiv Aussagen über

die Entstehung der Krankheit ma
hen zu können und in Fragen der Si
herheit als

positiv zu bewerten.

Altersspezi�s
he Veränderungen müssen v.a. in Hinbli
k auf die Alzheimer-Demenz

berü
ksi
htigt werden, da das kognitive Funktionsniveau im Alter na
hlässt. Insge-

samt sind die neuropsy
hologis
hen Testverfahren in der Prädiktionlaut Jungwirth

et al 2009 vor allem als Verlaufsparameter geeignet, da ein s
hneller Verfall der ko-

gnitiven Funktionen erfasst werden kann, die kognitive Ausgangssituation jedo
h bei

jedem Einzelnen sehr unters
hiedli
h sein kann.[89, S. 1513℄

Ein wi
htiger Aspekt in Fragen der Si
herheit präventiver Maÿnahmen ist die Me-

dikamentengabe als primär-präventive Maÿnahme.

In der S
hizophreniefors
hung ist die Kombination von kognitiver Verhaltenstherapie

und der Gabe niederpotenter Neuroleptika wie Olanzapin oder Risperidon vielver-

spre
hend.[96, S. 267℄ Diese haben laut Kirkbride et al 2011 bei Betro�enen, wel
he

ni
ht das klinis
he Vollbild einer S
hizophrenie aufweisen, aber bereits an Prodro-

malsymptomen leiden, gute Erfolge erzielt.

Bezogen auf die Si
herheit präventiver Maÿnahmen steht vor allem das Risiko der

Nebenwirkung von Neuroleptika im Vordergrund. Unter der Einnahme von Olanza-
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pin beoba
hten viele Patienten laut Karow et al 2012 eine Gewi
htszunahme von

bis zu 10-12 kg, was sehr belastend für den Patienten sein kann.[91, S. 1039℄ Bei

dauerhafter Einnahme kann es sowohl dur
h Olanzapin als au
h dur
h Risperidon zu

Hyperlipidämien und erhöhten Blutzu
kerspiegeln kommen.[91, S. 1039℄ Es stehen

also v.a. körperli
he Nebenwirkungen im Vordergrund.

Ein an einer akuten, im Rahmen der S
hizophrenie auftretenden, Psy
hose leidender

Mens
h ist unge�lterter Wahrnehmung ausgesetzt. Neuroleptika s
hränken die Wahr-

nehmung gewissermaÿen ein und �ltern so das Erleben des Einzelnen. Da aber dieser

Filter ni
ht selektiv ist, sind laut Moeller et al 2013 au
h Emotionen wie Freude oder

Trauer gedämpft.[114, S. 527℄ In der Regel haben Mens
hen, die an einer manifesten

S
hizophrenie mit psy
hotis
hen Symptomen leiden, au
h mit einer A�ektver�a-


hung einhergehende Negativsymptome. Eine niedrige Dosierung der Neuroleptika

kann im Rahmen dieses dämpfenden E�ekts die Wahrs
heinli
hkeit für das Auftre-

ten von Nebenwirkungen verringern. Der Betro�ene aber spürt sie denno
h, wenn

au
h in geringerem Ausmaÿ � eine A�ektver�a
hung ist also vorhanden. Wenn nun

ein Mens
h na
h erfolgter Prädiktion präventiv mit kognitiv-behavioraler Therapie

und Neuroleptika in niedriger Dosierung behandelt werden soll, kann die bes
hrie-

bene A�ektver�a
hung auftreten, obs
hon der Mens
h keine manifesten Symptome

einer S
hizophrenie hat. Ein vorher gesunder und ni
ht von Symptomen geplagter

Mens
h müsste si
h mit dem Fehlen vorher vorhandener Emotionen auseinander-

setzen. In dieser Hinsi
ht würde dem Betro�enen ein eindeutiger S
haden zugefügt.

Ein weiterer Aspekt ist die Einnahmedauer. Gibt es beispielsweise einen festgelegten

und begrenzten Zeitrahmen, in dem der Einzelne ein Neuroleptikum einnehmen soll,

ist die Complian
e wahrs
heinli
h höher.

Es ist abzuwägen, ob der Erfolg dur
h eine kombinierte kognitiv-behaviorale und

medikamentöse präventive Behandlung die bei dauerhafter Einnahme auftretenden

Nebenwirkungen aufwiegt, oder ob der Preis für eine später mildere Verlaufsform

der S
hizophrenie zu ho
h ist. Der Betro�ene läuft ohne die präventive Behandlung

in Gefahr, im späteren Leben eine S
hizophrenie zu entwi
keln. Mit der Behandlung

jedo
h ist er eventuell als sonst körperli
h gesunder Mens
h Symptomen ausgesetzt,

wel
he verglei
hbar mit einer körperli
hen Erkrankung sei können. Es gilt, den Be-
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tro�enen umfassend über die Folgen der Medikamenteneinnahme und au
h über die

Verweigerung dieser aufzuklären und ihn in seiner Ents
heidung zu unterstützen.

Au
h hinsi
htli
h des M. Alzheimer ist eine präventive medikamentöse Therapie

denkbar. Der Ausbru
h eines M. Alzheimer kann vor klinis
her Manifestation ver-

zögert werden. A
etyl
holinesterasehemmer und Ginkgo Biloba könnten dabei in

der Prävention des M. Alzheimer neben intranasaler Insulingabe, H3-Antagonisten,

Antioxidantien und Bapineuzumab an Bedeutung gewinnen.

3

Die präventive The-

rapie des M. Alzheimer kann vermutli
h den Beginn der Krankheit ni
ht verhin-

dern, sondern ledigli
h hinauszögern. Der Betro�ene wird de�nitiv erkranken. Die

�Primärprävention� bedeutet in diesem Fall ni
ht, dass einer Krankheit vorgebeugt

wird, sondern, dass ein Leben ohne Krankheit verlängert wird. Deshalb ist die ethi-

s
he Frage des Ni
ht-S
hadens und der Si
herheit hier besonders ho
h zu bewerten.

Die Aussi
ht auf Heilung ist ni
ht gegeben. Mögli
herweise würde ein Patient ein

gröÿeres Risko auf si
h nehmen, um eine Chan
e auf eine Heilung der betre�enden

Erkrankung zu haben. Wenn der gröÿtmögli
he Erfolg einer neuen Therapie eine

Krankheitsverzögerung ist, könnte die Risikobereits
haft niedriger sein.

Ein Verzögern der Krankheitsmanifestation mit glei
hzeitigem groÿem Leiden dur
h

eine Prävention ist si
herli
h medizinethis
h abzuwägen. Sie bedeutet stets eine Um-

stellung und eventuelle Last für den Betro�enen. Er muss zu einer bestimmten Zeit

die verordneten Medikamente einnehmen oder regelmäÿige Termine bei einem Psy-


hotherapeuten wahrnehmen, ist also zeitli
h an die präventive Maÿnahme gebunden.

Bei der Medikamentaneinnahme der oben genannten übli
hen Medikamente in der

Prävention des M. Alzheimer sind vielfältige Nebenwirkungen zu beoba
hten: Ga-

strointestinale Bes
hwerden, erhöhte Blutungsneigung und Kopfs
hmerzen können

u.a. bei den oben genannten potentiellen Mitteln zur präventiven Behandlung eines

M. Alzheimer regelmäÿig auftreten.[91, S. 974℄ Der Betro�ene verspürt au
h hier

körperli
he Symptome, obs
hon er ohne die Einnahme - zumindest vorerst � gesund

wäre. Dazu kommt das Wissen, die Krankheit ni
ht verhindern zu können. Es gilt

in diesem Fall, ähnli
h wie bei der S
hizophrenie- Vorbeugung, im Einzelfall zu ent-

3

S. Kapitel �Prädiktion und Prävention des M. Alzheimer�
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s
heiden, ob eine Prävention sinnvoll ist.

Der Einsatz von Medikamenten könnte andererseits von Vorteil für den Betro�e-

nen sein. Präventive Maÿnahmen würden in einem jüngeren bis mittleren Lebensal-

ter erfolgen, in dem der Betro�ene sehr wahrs
heinli
h no
h keine Komorbiditäten

ausweist. Die Nebenwirkungen stellen si
h altersabhängig mehr und mehr s
hwer-

wiegend dar. Ältere Personen sind in der Regel multimorbide, also dur
h andere

Leiden ges
hwä
ht. Könnte nun die präventive Medikamentengabe ein Auftreten der

Krankheit verzögern oder könnten dur
h diese Gabe die später notwendigen Dosie-

rungen von Medikamenten, wel
he während einer manifesten Alzheimer-Erkrankung

gegeben werden, niedriger gehalten werden, wäre die S
hwere der Nebenwirkungen

insgesamt gesenkt.

Medizinethis
h betra
htet würde die Autonomie des Einzelnen im Falle einer Krank-

heitsverzögerung dur
h eine präventive Therapie des M. Alzheimer länger erhalten

bleiben. M. Alzheimer geht mit einem Verlust des Gedä
htnisses und kognitiver Fä-

higkeiten einher und ist in der Regel mit dem Einsatz eines gesetzli
hen Betreuers

in der späteren Krankheitsphase verbunden.[114, S. 223℄ Träten die Symptome erst

später auf, so würden Gedä
htnis und Kognition später beeinträ
htigt und der Be-

tro�ene länger ents
heidungsfähig bleiben.

Die Verabrei
hung von Medikamenten vor der Manifestation einer psy
hiatris
hen

Krankheit kann allgemein eine vorzeitige Stigmatisierung für den Einzelnen bedeu-

ten. Sein Umfeld nimmt laut Rems
hmidt et al 2011 die körperli
hen Veränderungen

� so vor allem die Gewi
htszunahme � und eventuelle extrapyramidale Nebenwirkun-

gen[139, S. 219℄ bei der Neuroleptikagabe war. Diese zei
hnen si
h laut Volz et al

2008 dur
h ein parkinsonoides Gangbild, Akathisie und Frühdyskinesien aus.[183,

S. 335℄ Sie sind also auf den ersten Bli
k erkennbar und können deshalb ein direktes

�Abstempeln� dur
h das Umfeld des Betro�enen verursa
hen. Die Einnahme von

Medikamenten suggeriert dem Umfeld die Manifestation einer Krankheit.

Au
h die Selbststigmatisierung des Betro�enen bei präventiver Therapie ist ni
ht

zu verna
hlässigen. Eine regelmäÿige Medikamenteneinnahme bei subjektiv emp-

fundener Gesundheit � die Krankheit ist zum Zeitpunkt der Einnahme ja no
h
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ni
ht manifest � kann dazu führen, dass der Betro�ene s
hlieÿli
h in das Gefühl

des Krankseins gedrängt wird. Er spürt eventuell die Nebenwirkungen der Therapie,

ohne dass diese einen direkten, unmittelbaren Nutzen bringt. Es gilt abzuwägen, ob

die negativen Folgen vorzeitiger Medikamenteneinnahme gegenüber dem späteren

Vorteil dur
h die Prävention überwiegen. Individuell wird der gegenwärtige S
haden

s
hwerwiegender bewertet als der zukünftige Nutzen, oder aber der Nutzen so ho
h

angesehen, dass ein momentaner S
haden vertretbar ers
heint.

8.3 Autonomie

Die Frage na
h der Autonomie bes
häftigt u.a. laut Walker 2008 und Varelius 2006

die Medizinethik besonders stark.[184, 176℄

Autonomie ist u.a. laut Hagedorn et al 2005 ein grundlegendes Re
ht des Men-

s
hen.[73, S. 20℄ Jede Eins
hränkung der Autonomie des Einzelnen ist grundsätzli
h

ethis
h zunä
hst begründungsbedürftig. Denno
h gibt es Situationen, in denen das

Wohl des Einzelnen eine Eins
hränkung seiner Autonomie mit si
h bringt. Wenn

z.B. ein Mens
h mit einer psy
hiatris
hen Krankheit in ihrer akuten Phase in Ge-

fahr läuft, si
h oder andere zu verletzen und dies eine Gefängnisstrafe na
h si
h

ziehen würde, wird man ihn gesetzli
h auf der bes
hützenden Station in einer psy
h-

iatris
hen Klinik unterbringen, bis der Betro�ene wieder fähig ist, bewusst über sein

Handeln zu ents
heiden. Seine Freiheit wird also nur auf Dauer bewahrt, indem man

den Betro�enen temporär in seiner körperli
hen Freiheit begrenzt. Nur auf diesem

Weg kann der Betro�ene seine geistige Autonomie wiedergewinnen. Auf diese Weise

ist der temporäre Freiheitsverlust zu re
htfertigen.

Indirekt ist mit der Autonomie des Mens
hen die Wahlfreiheit in diesem engeren

Sinne verbunden. Diese wird wie folgt einges
hränkt:

Beginnend mit der Prädiktion einer später hö
hstwahrs
heinli
h auftretenden psy
h-

iatris
hen Krankheit, kann diese zunä
hst einen Autonomiegewinn in dem Sinne be-

deuten, dass der Betro�ene mit dem Wissen seinen Lebensweg frei wählen und dabei

eventuelle, zukünftige und kranheitsbedingte Hindernisse berü
ksi
htigen kann. Al-

lerdings kann dieses Wissen au
h eine Eins
hränkung im Denken und Planen der

Zukunft für den Einzelnen sein. Weiÿ der Betro�ene vom späteren Auftreten einer
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psy
hiatris
hen Erkrankung, so strukturiert er eventuelle seine Lebens- und Berufs-

pläne anders und wählt z.B. seinen Beruf so, dass ein Auftreten der Krankheit ni
ht

getriggert wird. Stress ist ein wi
htiger Faktor, wel
her Ein�uss auf die Manifestation

einer psy
hiatris
hen Erkrankung nehmen kann. Die Anzahl an Fehltagen aufgrund

einer psy
his
hen Erkrankung steigt stetig und lässt si
h laut Stauder 2009 v.a.

bei von Stress geprägten Berufen beoba
hten.[166℄ Der Betro�ene wäre also in sei-

ner Berufswahl einges
hränkt, wenn er den Ausbru
h der psy
hiatris
hen Krankheit

mögli
hst verhindern mö
hte. Glei
hzeitig kann kein Test eine hundertprozentige Si-


herheit bezogen auf den späteren Ausbru
h einer psy
hiatris
hen Krankheit geben.

Damit sind die Eins
hränkungen, die si
h der Betro�ene in der Berufswahl auferlegt,

eventuell über�üssig.

Glei
hzeitig rü
kt au
h die eigene Familienplanung in ein anderes Bild. Kann der Be-

tro�ene es für si
h verantworten, Kinder zu zeugen, wenn er später psy
his
h und in

seinem Bewusstsein temporär oder dauerhaft einges
hränkt sein wird und in diesen

Phasen die Verantwortung für seine Na
hkommen ni
ht übernehmen kann? Ist sein

Partner bereit, die Erziehungsaufgaben in dieser Zeit zu übernehmen? Diese Fragen

wird si
h der Betro�ene vermutli
h stellen, wenn die Prädiktion einer psy
hiatri-

s
hen Krankheit erfolgt ist. Die Ents
heidung für einen bestimmten Beruf oder für

bzw. gegen eine Familie ist in diesem Moment ni
ht mehr vollkommen frei, sondern

bereits von den oben genannten Überlegungen beein�usst.

Die Verabrei
hung von Medikamenten zu Präventionszwe
ken ist ein kritis
hes

Thema, denn die Einnahme bestimmter Mittel kann einen Eins
hnitt in der Autono-

mie des Einzelnen mit si
h bringen. Viele der psy
hiatris
hen Pharmaka wirken laut

Moeller et al 2007 auf das zentrale Nervensystem und somit auf den �S
halthebel�

autonomen Denkens.[118℄ Wird dieser beein�usst, so ist im Einzelfall zu beurteilen,

ob der Betro�ene in seiner freien Ents
heidung beeinträ
htigt ist oder ni
ht.

Der oben bes
hriebene S
haden dur
h A�ektver�a
hung bei Neuroleptikagabe be-

deutet au
h eine Eins
hränkung der Autonomie des Einzelnen. Der Mens
h ist bei

einer Ents
heidung aus freiem Willen dur
h seine Gedanken und Emotionen geleitet.

Sind die Emotionen abge�a
ht, so fehlt ein Teil der Basis zur Ents
heidungs�ndung.
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Au
h aus einer präventiven Therapie resultieren Folgen. Der Betro�ene muss z.B.

regelmäÿig Medikamente einnehmen oder si
h in regelmäÿigen Abständen in psy
ho-

therapeutis
he Behandlung begeben. Dadur
h ist sein Tagesablauf von der präven-

tiven Maÿnahme beein�usst � er ist ni
ht mehr frei gestaltbar. Ebenso sind Reisen

in Gebiete ohne medizinis
he Infrastruktur nur einges
hränkt mögli
h, wenn eine

kontinuierli
he Einnahme notwendig ist. Das Leben verliert an Spontaneität, wenn

der Betro�ene seinen Tagesablauf mit dem Medikament gestalten muss.

Allerdings wird laut Tandon et al 2012 dur
h die Kombination von kognitiv-behavi-

oraler Therapie und niedrigdosierter Neuroleptikagabe das Out
ome der S
hizophre-

nie verbessert.[169, S. 349℄ Ein milderer Verlauf bedeutet hier, dass die psy
hotis
hen

S
hübe ni
ht so oft bzw. ni
ht so stark auftreten. Somit werden au
h Wahrnehmungs-

verzerrungen, Wahngedanken und Ideen�u
ht verringert. Der Betro�ene ist zu einer

freien Ents
heidung weiter fähig, wel
he ihm temporär dur
h ein vers
hlimmertes

Auftreten der Krankheitssymptome genommen würde.

Es ist also im Einzelfall zu ents
heiden, was s
hwerer wiegt: Die Vergröÿerung der

Autonomie bei präventiver Neuroleptikagabe dur
h ein Aufhalten der manifesten

Psy
hose oder der Verlust eines Teils der eigenen Autonomie dur
h fehlende Spon-

taneität und eine Abs
hwä
hung der Emotionswahrnehmung.

M. Alzheimer ist in dieser Diskussion um die Autonomie des Einzelnen kontrovers

zu betra
hten. Ein Verlust von Hirnmasse und somit von Gedä
htnis und Kogniti-

on ist bei dieser neurodegenerativen Erkrankung unvermeidli
h. Ledigli
h der Zeit-

punkt der Manifestation kann dur
h präventive Maÿnahmen verzögert werden. Der

Autonomiegewinn wäre also zeitli
h begrenzt. Es bleibt dem Individuum die freie

Ents
heidung, si
h s
reenen zu lassen oder ni
ht.

Zwei allgemein-ethis
he Prinzipien in der Medizin sind na
h Beau
hamp und

Childress das Re
ht auf Wissen und das Re
ht auf Ni
htwissen.[8℄ Au
h in der

psy
hiatris
h-biomedizinis
hen Fors
hung sollten diese Grundprinzipien gelten.

Einerseits darf einem Mens
hen das Wissen um die eigene Krankheit � tritt sie nun
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soglei
h oder verspätet auf � ni
ht verwehrt werden. Die Ents
heidung, ob der Betrof-

fene an einem entspre
henden S
reeningverfahren teilnehmen mö
hte, obliegt ihm

selbst. Er sollte autonom über die Verwendung oder die Verwerfung der Ergebnisse

ents
heiden können.

Glei
hzeitig muss der Betro�ene jegli
hes S
reeningverfahren mit seinen Ergebnis-

sen und jede Präventionsmaÿnahme gemäÿ Beau
hamps und Childress` �Re
ht auf

Ni
htwissen�[8℄ verweigern können.

Die endgültige Ents
heidung für oder gegen ein S
reening hinsi
htli
h psy
hia-

tris
her Erkrankungen sollte � au
h bei Ultra High Risk Patienten � bei dem Be-

tro�enen selbst liegen. Bisher sind in Deuts
hland Früherkennungsmaÿnahmen au
h

bei anderen Krankheiten wie Brustkrebs oder Darmkrebs Empfehlungen und ni
ht

als gesetzli
he P�i
ht für jeden Bürger verankert.[63℄ Au
h in anderen Ländern wie

den USA gibt es keine P�i
ht vor dem Gesetz, si
h s
reenen zu lassen, hier ha-

ben aber die Krankenkassen eine andere Bedeutung, da der US-Bürger si
h meist

privat versi
hert. Wenn der Betro�ene nun dur
h ein S
reening von einer späteren

psy
hiatris
hen Krankheit erfährt, könnte ihn die Krankenkasse ablehnen, bzw. ho-

he Beiträge fordern. Au
h für die deuts
hen privaten Krankenversi
herungen könnte

dies gelten. Eine autonome Ents
heidung für oder gegen ein S
reening ist au
h vor

diesem Hintergrund von enormer Bedeutung.

8.4 Gesells
haftli
her Wert vs. Gesells
haftli
hes Risiko

Eine medizinethis
h korrekte Betra
htung eines Sa
hverhalts erfordert ni
ht nur den

Bli
k auf das Wohl des Einzelnen, sondern au
h auf das Wohl der Gesells
haft. Ent-

spre
hend muss das Wohl der Gesells
haftn den Überlegungen, ob eine Maÿnahme

ethis
h vertretbar ist, Berü
ksi
htigung �nden.

Eine Maÿnahme, wel
he dem Einzelnen nützt, der Gesells
haft bzw. vielen Mens
hen

aber s
hadet, ist ethis
h ni
ht zu re
htfertigen. Beispielsweise würde eine neuartige

Therapie, wel
he bei einer seltenen Krankheit Nutzen bringt, aber so kostspielig ist,

dass dafür eine Krankheit, die eine Vielzahl an Mens
hen betri�t, �nanziell verna
h-

lässigt werden muss, ni
ht ethis
h vertretbar angewandt werden können.
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Ebenso sollte ein Vorteil für die Gesells
haft ni
ht zum S
haden des Einzelnen wer-

den. Wenn z.B. das Unterlassen einer Maÿnahme das Leben eines 
hronis
h Kranken

verkürzen würde, so wäre dies ein �nanzieller Vorteil für die Krankenkassen, würde

aber dem Einzelnen massiv s
haden und wäre ethis
h in keiner Weise zu re
htferti-

gen.

Beides kann in Kon�ikt miteinander stehen. Wel
hen Nutzen zieht die Gesells
haft

aus der Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten?

Die Therapie psy
hiatris
her Krankheiten vers
hlingt jährli
h einen gröÿeren Teil

des Budgets der Krankenkassen. So lag laut Deister 2010 im Jahr 2010 der Anteil

der Psy
hiatrie und Psy
hotherapie an den Gesamtkosten medizinis
her Versorgung

bei etwa 11%.[38℄ Neuartige Neuroleptika sind kostspielig, und oft ist die stationäre

Therapie im Gegensatz zu jener bei somatis
hen Krankheiten von wo
henlanger

Dauer. So ist die dur
hs
hnittli
he Verweildauer eines an einer S
hizophrenie Er-

krankten zwar rü
kläu�g, liegt aber laut Nemitz 2013 no
h immer bei 32,5 Tagen

(Dur
hs
hnittli
he Verweildauer aller Diagnosefälle 7,7 Tage).[122℄ Es s
hlieÿt si
h

oft eine Rehabilitationsbehandlung an.

Ökonomis
h betra
htet werden also dur
h die Therapie einer klinis
h manifesten

psy
hiatris
hen Erkrankung erhebli
h Kosten verursa
ht, für die die Gemeins
haft

aufkommen muss. Es gilt nun abzuwägen, wie ho
h im Gegensatz dazu die Kosten

einer Prädiktion und folgenden Prävention wären. Prädiktionsmaÿnahmen müssten

zusätzli
h zur späteren Diagnosestellung na
h ICD-10 angere
hnet werden. Der �-

nanzielle Aufwand präventiver Maÿnahmen ist individuell für jede Erkrankung zu

beurteilen.

Dem Ausbru
h einer S
hizophrenie könnte laut Tandon et al 2012 dur
h eine Kom-

bination aus kognitiver Verhaltenstherapie und niederpotenten Neuroleptika vorge-

beugt werden.[169, S. 349℄ Wenn dur
h diese Maÿnahme die Manifestation oder eine

Chroni�zierung der Krankheit verhindert würde, so würde die Ersparnis der damit

verbundenen Kosten die Präventionskosten aufheben. Eine Prädiktion könnte am

Ehesten über umfassende psy
hologis
he Testverfahren erfolgen. Au
h diese wären

in ihrem �nanziellen Ausmaÿ geringer als die ansonsten entstehenden Behandlungs-

kosten.
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Die Prädiktion des M. Alzheimer könnte dur
h bildgebende Verfahren errei
ht wer-

den, wel
he relativ kostspielig sind, wenn sie bei einem groÿen Teil der Bevölkerung

angewandt werden. Lieÿen si
h also bestimmte Risikogruppen detektieren, wel
he

si
h einer Testung unterziehen könnten, so würden si
h au
h die Kosten der Prä-

diktion minimieren. Präventive Maÿnahmen zielen vor allem auf die Verzögerung ei-

ner Manifestation des M. Alzheimer mittels pharmakologis
hen Eingreifens ab.

4

Die

Alzheimer-Erkrankung verursa
ht im Spätstadium hohe Kosten, da der Betro�ene

ho
hgradig p�egebedürftig wird. Im Dur
hs
hnitt führt M. Alzheimer laut Reuss

2011 na
h 10 Jahren zum Tod.[140℄ Eine Verzögerung der Krankheitsmanifestation

würde keine wirkli
he Kostenersparnis bedeuten � die fernere Lebenserwartung eines

60 Jährigen in Deuts
hland lag 2010 bei 
a. 21 Jahren für Männer und 
a. 25 Jahren

für Frauen und wird si
h in den nä
hsten Jahrzehnten vermutli
h um etwa 5 Jahre

erhöhen; der Erkrankungsgipfel des M. Alzheimer lag laut statistis
hem Bundesamt

zwis
hen dem 60. Und 80. Lebensjahr.[20℄ Die entstehenden Kosten würden also

vers
hoben, aber ni
ht komplett aufgehoben werden können, solange der Ausbru
h

der Erkrankung ni
ht verhindert werden kann.Es könnten auf der anderen Seite Be-

handlungskosten sinken, wenn dur
h einen späten Ausbru
h die Krankheitsdauer

insgesamt verkürzt würde.

Psy
hiatris
he Krankheiten bedeuten laut Ma
hleidt et al 2004 in 1/4 bis 1/3 der

Fälle eine Chroni�zierung.[103, S. 318℄ Das damit verbundene Leiden s
hlieÿt oft

die Unfähigkeit, auf dem ersten Arbeitsmarkt Fuÿ zu fassen, mit ein. Laut einer

von Häfner et al dur
hgeführten Langzeitstudie über den Verlauf der S
hizophrenie

waren na
h zehn Jahren Beoba
htung im Gegensatz zu 70% der Gesunden nur 27%

der an einer S
hizophrenie Leidenden Probanden erwerbstätig.[116, S. 19℄ Au
h dies

ist ein Aspekt, wel
her die Gesells
haft direkt mit beein�usst. Deuts
hland als So-

zialstaat kommt �nanziell für die Mens
hen in der Gesells
haft auf, wel
he ihren

eigenen Lebensunterhalt ni
ht bestreiten können. Ist ein an einer S
hizophrenie Er-

krankter ni
ht mehr fähig, ganztags einer Bes
häftigung na
hzugehen, so benötigt er

staatli
he Unterstützung und damit au
h die Unterstützung der Gesells
haft. Wenn

4

Kapitel 4.3.1, Prädiktion und Prävention des M. Alzheimer
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die Krankheit mittels geeigneter Präventionsmaÿnahmen verhindert würde, hätten

die Betro�enen dieselben Berufsaussi
hten auf dem ersten Arbeitsmarkt wie jene,

wel
he ni
ht von der Krankheit betro�en sind. Es wäre also au
h hier eine Kosten-

ersparnis zu beoba
hten.

M. Alzheimer dagegen manifestiert si
h, wie oben bereits erwähnt, dur
hs
hnitt-

li
h zwis
hen dem 60. Und 80. Lebensjahr, der Groÿteil der an M. Alzheimer Er-

krankten ist bereits in Rente. Die Frage na
h der mögli
hen Erwerbstätigkeit ist

hier ni
ht relevant.

Die Prävention psy
hiatris
her Krankheiten zielt im Falle der S
hizophrenie und des

M. Alzheimer neben den spezi�s
hen Maÿnahmen au
h auf die Minimierung allge-

meiner Risikofaktoren für vers
hiedene Krankheiten ab. Adipositas, kardiovaskuläre

Erkrankungen und Fehlernährung s
heinen Risikofaktoren für psy
hiatris
he Krank-

heiten zu sein.

5

Gelänge es, diese Faktoren zu bekämpfen, so würde ni
ht nur die

Wahrs
heinli
hkeit sinken, an einem psy
hiatris
hen Leiden zu erkranken, sondern

au
h das Risiko für eine Hypertonie, den Diabetes mellitus und andere �Volkskrank-

heiten� minimiert. Der Gesells
haft brä
hte die Prävention psy
hiatris
her Krank-

heiten auf diesem Wege weiterrei
hende gesundheitli
he Vorteile.

Beurteilt man also den Nutzen bzw. potentiellen S
haden der Prädiktion und Präven-

tion psy
hiatris
her Krankheiten für die Gesells
haft, sind die einzelnen Erkrankun-

gen di�erenziert zu betra
hten. Eine Prädiktion bzw. Prävention der S
hizophrenie

s
heint einen groÿen gesells
haftli
hen Nutzen zu bringen. Eine sol
he des M. Alz-

heimer jedo
h s
heint mit den gegenwärtigen Mögli
hkeiten der Prädiktion und Prä-

vention aus gesells
haftli
her Si
ht weniger Nutzen zu bringen als dass sie s
haden

könnte.

8.5 Gere
htigkeit

Wie bereits oben erläutert, ers
heint es sinnvoll, vor der Dur
hführung einer Prädik-

tion geeignete Risikogruppen in der Bevölkerung zu bestimmen, wel
he die gröÿte

Wahrs
heinli
hkeit aufweisen, später an einer bestimmten psy
hiatris
hen Krankheit

5

S.Kapitel 3-6: Ätiologie sowie Prädiktion und Prävention des M. Alzheimer und der S
hizophrenie
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zu leiden.

Gere
htigkeit ist laut De�nition des Dudens das �Prinzip eines staatli
hen oder ge-

sells
haftli
hen Verhaltens, das jedem glei
hermaÿen sein Re
ht gewährt�.[46℄ Hin-

si
htli
h der Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten heiÿt das, dass

jeder Mens
h in der Gesells
haft theoretis
h die Mögli
hkeit haben sollte, an einem

S
reeningverfahren teilzunehmen, wenn er si
h in der Risikogruppe be�ndet und so

jedes Gesells
haftsmitglied au
h als Risikoperson identi�ziert werden kann.

S
hwieriger ist die Frage na
h Gere
htigkeit bezogen auf die Angehörigen des Be-

tro�enen. Sollten sie ni
ht au
h umfassend informiert werden, wenn das Risiko, eine

(mögli
herweise fatale) psy
hiatris
he Erkrankung zu erleiden, wegen eines betrof-

fenen Verwandten ersten Grades um ein Vielfa
hes höher ist, als jenes der Allge-

meinbevölkerung? Natürli
h gilt juristis
h gesehen stets die S
hweigep�i
ht, d.h. die

Weitergabe von Informationen über eine Person an Dritte nur mit Einwilligung dieser

Person. Ethis
h gesehen ist diese Frage kontrovers zu betra
hten. Die Angehörigen

eines Betro�enen könnten si
h jederzeit freiwillig hinsi
htli
h einer psy
hiatris
hen

Krankheit s
reenen lassen, würden aber, wenn sie zu einer Risikogruppe zählen, di-

rekt informiert und zu einem S
reening ermuntert. Mit einem Angehörigen engeren

Grades könnte dieser in das Raster des Ultra High Risk Patienten passen, ohne das

Wissen um die potentielle Krankheit ihres Angehörigen jedo
h viellei
ht ni
ht.

Eine mögli
he spätere psy
hiatris
he Erkrankung des Getesteten kann si
h au
h di-

rekt auf seine Angehörigen auswirken. Wie bereits oben bes
hrieben, kann die prädik-

tive Diagnose einer psy
hiatris
hen Erkrankung für den Betro�enen eine Eins
hrän-

kung in seiner Autonomie und eine Beein�ussung seiner Lebensplanung bedeuten.

Als Teil seiner Familie sind seine Angehörigen ebenso von diesen Ents
heidungen

betro�en. Wenn der Betro�ene z.B. einen anderen Beruf als den bisher Ausgeübten

wählt, weil dieser mit einem zu groÿen Maÿ an Stress verbunden ist, oder wenn er

von der Groÿstadt in eine ländli
he Gegend zieht, um mögli
hst viele Risikofaktoren

zu vermeiden, so liegt diese Ents
heidung ni
ht nur bei ihm, sondern muss von seiner

Familie mitgetragen werden. Der Betro�ene selbst sollte also ni
ht nur das eigene

Wohl, sondern au
h das seiner Familie berü
ksi
htigen.

Weiterhin könnte ein Angehöriger oder eine Angehörige, dessen Partner/in mit hoher
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Wahrs
heinli
hkeit von einer psy
hiatris
hen Krankheit betro�en sein wird, private

Vorsorgen tre�en wollen, um im Falle eines Erkrankens des Betro�enen ni
ht von

ihm abhängig zu sein.

Gere
htigkeit bezügli
h der Angehörigen würde also bedeuten, au
h sie informie-

ren zu können. Das Re
ht des Betro�enen, sämtli
he Informationen über die eigene

Person unter Vers
hluss zu halten, ist jedo
h gewi
htiger. In diesem Sinne lässt si
h

der Gere
htigkeitsaspekt hinsi
htli
h des Betro�enen selbst erfüllen, hinsi
htli
h der

Angehörigen ges
hieht dies nur einges
hränkt.

Au
h hat der Angehörige eines psy
hiatris
he Erkrankten Mens
hen oder einer Ultra

High Risk Person das Re
ht des Ni
ht-Wissens. Es steht ihm frei, die Informationen

über das eigene Krankheitsrisiko abzulehnen.

8.6 Informed Consent

Das Konzept des Informed Consent wurde in Kapitel 7 im Rahmen der Diskussion

über die Ethik in der klinis
hen Fors
hung ausführli
h erläutert und soll nun im

Zusammenhang mit der Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten Er-

wähnung �nden. Es ist eines der Hauptmerkmale, wel
he der Ethik in der Fors
hung

zugrunde liegen, und ist v.a. vor dem ges
hi
htli
hen Hintergrund bio-medizinis
her

Fors
hung im dritten Rei
h als unerlässli
h anzusehen.

Informed Consent bedeutet laut Helm
hen 2010 einerseits die Information des Pa-

tienten und sein Verständnis darüber und andrerseits die Einwilligung in die Maÿ-

nahme, wel
he vorgestellt wird.[78, S. 143-44℄

Im Falle der Prädiktion bedeutet Informed Consent zunä
hst ein Verständnis des

Betro�enen über die dur
hzuführenden Tests. Ist ein Test mit einem gewissen Risi-

ko verbunden, so muss der Betro�ene über dieses informiert werden und selbständig

abwägen können, ob er es auf si
h nehmen mö
hte. Dabei gilt es, ihn objektiv und

umfassend zu beraten. Der Arzt muss als Experte und Unterstützer bei der Ent-

s
heidungs�ndung dienen und darf den Betro�enen ni
ht subjektiv beein�ussen.

Weiterhin sollte der Betro�ene si
h über das eventuelle Testergebnis im Klaren sein.

Wie oben erwähnt, ist es notwendig, Stigmata vorzubeugen, indem bereits vor der
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Dur
hführung eines prädiktiven Tests über die psy
hiatris
he Erkrankung umfang-

rei
h aufgeklärt wird. Nur auf diese Weise kann der Patient eine Ents
heidung für

oder gegen ein S
reening tre�en.

S
hlieÿli
h sind die Folgen, wel
he eine Prädiktion mit si
h bringt, von Bedeutung

für den Patienten. Es ist wi
htig, Präventionsmögli
hkeiten zu kennen, wenn eine

psy
hiatris
he Krankheit wahrs
heinli
h ist. Au
h ein Leben mit der Krankheit soll-

te vorab bespro
hen werden.

Der Patient ist nur dann adäquat informiert, wenn ihm die Freiwilligkeit der Ein-

willigung oder des Ablehnens der prädiktiven Tests deutli
h gema
ht worden ist. Ist

der Patient abhängig von seinem Gegenüber, so könnte er si
h laut Di
kens 1981

verp�i
htet fühlen, an einem Test teilzunehmen, und seine eigenen Bedürfnisse zu

verna
hlässigen.[42, S. 280-82℄

Neben der inhaltli
hen Aufklärung des Patienten ist es wi
htig, sein kognitives Funk-

tionsniveau, also die momentane geistige Leistungsfähigkeit, zu berü
ksi
htigen. Der

Patient muss die Spra
he und Wortwahl des aufklärenden Arztes verstehen, um den

Inhalt des Gesagten erfassen zu können. Au
h an dieser Stelle ist es für den Arzt

wi
htig, seine Worte mit Beda
ht zu wählen, da Sti
hworte wie �psy
his
h krank�

stigmatisiertes Denken auslösen können und einer Erklärung bedürfen.

Qualitativ ho
hwertig ist ein Präventionsprogramm weiterhin nur, wenn jeder po-

tentiell Betro�ene um das Programm und seine Inhalte weiÿ und sie versteht. Ein

Re
ht auf Wissen und Ni
htwissen s
hlieÿt die bewusste Ents
heidung für oder ge-

gen eine Maÿnahme ein. Bewusst kann in diesem Zusammenhang nur ents
hieden

werden, wenn die Hintergründe einer Maÿnahme und ihre Folgen klar ersi
htli
h

sind. Bei einem Risikos
reening für psy
hiatris
he Krankheiten sollte zunä
hst klar

de�niert sein, wie sensibel und wie spezi�s
h der Test die Erkrankungswahrs
hein-

li
hkeit tatsä
hli
h misst. Weiterhin muss klar sein, wel
he Folgen aus einem positi-

ven S
reening resultieren können. Psy
hiatris
hen Krankheiten heften oft Stigmata

an, wel
he die Erkrankten als beängstigend und gefährli
h darstellen. Dur
h eine ge-

eignete Aufklärung potentiell Betro�ener können diese Stigmata vermieden werden

und die Krankheit in all ihren Fa
etten dem Einzelnen nähergebra
ht werden. Dann

ist au
h die bewusste Ents
heidung für oder gegen das Wissen oder Ni
htwissen um
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eine psy
hiatris
he Erkrankung mögli
h.

Das eigene Einverständnis ist der andere Teil des Informed Consent. Das Individu-

um sollte in seiner Autonomie und Ents
heidungsfähigkeit respektiert werden. Nur

wenn vorher deutli
h gema
ht worden ist, dass au
h eine Ents
heidung gegen einen

S
reeningtest akzeptiert wird, kann der Betro�ene frei ents
heiden.

Der Betro�ene darf ni
ht in psy
his
h labiler Verfassung sein und ein Einverständnis

ist nur für den spezi�s
hen prädiktiven Test gegeben. Weitere Maÿnahmen müssen

neu diskutiert und ein Einverständnis eingeholt werden. Wird z.B. in bildgebenden

Verfahren ein zerebraler Herd entde
kt, wel
her dem amyloidotis
hen Korrelat des

M. Alzheimer ähnli
h ist, es also wahrs
heinli
h ma
ht, dass der Betro�ene diese

Krankheit entwi
keln wird, so muss der Patient jeder Verlaufsuntersu
hung erneut

zustimmen. Ein Verweigern weiterführender Tests muss jederzeit mögli
h sein.

Der M. Alzheimer manifestiert si
h laut Möller et al 2005 meist im Alter zwis
hen 60

und 80 Jahren, nur etwa 10% der Erkrankten sind jünger als 75 Jahre und weniger

als 3% sind unter 65 Jahre alt.[117℄ Die ersten Hinweise auf eine später Entwi
klung

der Krankheit lassen si
h laut Walles
h et al 2012 3-5 Jahre vor klinis
her Mani-

festation �nden.[185℄ Der Betro�ene be�ndet si
h also in einem Lebensabs
hnitt, in

dem in der Regel der Lebensweg gefestigt ist und langfristige Zukunftspläne gema
ht

worden sind. Bevor eine Prädiktion dieser Erkrankung erfolgt, muss besonders hin-

si
htli
h des M. Alzheimers eine Aufklärung über die Folgen und die Mögli
hkeiten

der Prävention statt�nden. Die Alzheimer-Krankheit bleibt in absehbarer Zukunft

eine fatale Erkrankung und bringt somit � wie oben bereits erläutert � Sorgen und

Ängste mit si
h. Der Betro�ene könnte si
h hil�os fühlen, wenn er erkennen muss,

dass eine Progression verzögert werden kann, aber ni
ht aufzuhalten ist. In die-

sem Zusammenhang ist es wi
htig, vor dem Test auf diese Erkrankung darüber

zu informieren, wel
he Anlauf- und Beratungsstellen es im Umkreis gibt, um dem

Betro�enen direkte Unterstützung anzubieten und ihn na
h der Diagnose geeignet

aufzufangen.

Für ein S
hizophrenie-S
reening gilt ebenso, dass nur dur
h umfassende Infor-
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mation ein Informed Consent mögli
h ist. Die präventive Behandlung einer S
hizo-

phrenie wird die Wahrs
heinli
hkeit ihres Auftretens minimieren, eine Manifestation

der Krankheit ist jedo
h nie vollkommen ausges
hlossen. Au
h eine De Novo Ent-

wi
klung einer S
hizophrenie ist mögli
h, wenn zuvor in einem S
reeningverfahren

ein negatives Testergebnis das Auftreten der Krankheit fast ausges
hlossen hat. All

dies gilt es für den Betro�enen zu bea
hten und in seine Ents
heidung für oder

gegen den Test mit einzubeziehen. Hinsi
htli
h der S
hizophrenie tau
ht ein weite-

res Problem des Informed Consent auf. Das dur
hs
hnittli
he Manifestationsalter

der Erkrankung liegt laut Theisen 2011 bei 15-25 Jahren für Männer und 15-30

Jahren für Frauen.[170℄ Die Prodromalphase der S
hizophrenie umfasst laut Häfner

2012 mindestens 5 Jahre.[72℄ Der später von der Krankheit Betro�ene wäre also zu

Beginn der Prodromalphase meist erst 10-15 Jahre alt, also no
h ein Kind. In der

medizinis
hen Fors
hung gibt es laut DeGrazia 2001, wie oben bereits anges
hnitten,

besondere Ri
htlinien für Tests mit Kindern, da diese ni
ht voll ents
heidungsfähig

sind.[37℄ Der oberste Grundsatz dabei ist, dass ein Kind zu jedem Zeitpunkt einen

prädiktiven Test verweigern darf. Der Wille des Kindes muss respektiert und seine

kindli
hen Bedürfnisse bea
htet werden. Es ist für ein Kind vermutli
h s
hwer zu

verstehen, dass ein Test die Entwi
klung einer S
hizophrenie in 10-15 Jahren voraus-

sagen soll, da das Zukunftsdenken laut Oesterdiekho� 2012 no
h ni
ht ausgeprägt

ist.[125℄

Muss ein Kind bereits in seiner Entwi
klungsphase medikamentös oder psy
hothe-

rapeutis
h behandelt werden, kann dies von groÿer Bedeutung für die Prägung des

Selbstbildes sein. Der Charakter eines Mens
hen wird laut Penthin 2005 ents
hei-

dend in der Pubertät beein�usst, wenn si
h ein Mens
h selbst �nden und de�nieren

lernt.[129℄ Mögli
herweise nimmt si
h das Kind bzw. der Heranwa
hsende vorwie-

gend als krank wahr. Andrerseits kann der Betro�ene die Erfahrung ma
hen, dass

dur
h das eigene Handeln eine klinis
he Manifestation der S
hizophrenie vermieden

werden kann � der Glaube an die eigene Kompetenz könnte so gefestigt werden.

Es kann au
h von Vorteil sein, früh über eine mögli
he spätere S
hizophrenie zu

erfahren. In der Jugend ist die spätere Berufswahl zumeist no
h o�en. Die oben be-

reits erläuterte Lebens- und Berufswahl kann an diesem frühen Punkt im Leben so
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abgewandelt werden, dass eine S
hizophrenieentwi
klung ni
ht zusätzli
h getriggert

wird.

In jedem Fall aber ist es notwendig, das Kind und seine Erziehungsbere
htigten um-

fassend und in einer für sie verständli
hen Weise über die Dur
hführung, mögli
he

Ergebnisse und Folgen einer prädiktiven Testung auf das Risiko für eine spätere

S
hizophrenieentwi
klung zu informieren.

8.7 Prädiktionsnutzen/ -folgen

Es ist ein wi
htiger Grundsatz in der Ethik der Prädiktion und Prävention psy
hia-

tris
her Krankheiten, dass eine Prädiktion mögli
hst dann erfolgen sollte, wenn es

geeignete Präventionsmaÿnahmen gibt.

Das folgende Beispiel einer somatis
hen Krankheit ma
ht deutli
h, wie wi
htig es ist,

na
h erfolgter Prädiktion der Entwi
klung einer Krankheit entgegenwirken zu kön-

nen: Leidet ein Patient z.B. an einer 
hronis
h-entzündli
hen Darmerkrankung wie

der Kolitis Ul
erosa, so ist das Risiko, ein kolorektales Karzinom zu entwi
keln höher

als das der Allgemeinbevölkerung.[80℄ Eine Präventionsmaÿnahme ist die wiederhol-

te kolorektale Untersu
hung hinsi
htli
h des Neuauftretens suspekter Polypen und

deren glei
hzeitige Entfernung. Würde man die Polypen ni
ht entfernen, würden sie

mit groÿer Wahrs
heinli
hkeit entarten. Hier greift also das Prinzip, zunä
hst eine

Krankheit prädiktiv zu erkennen und dann präventiv eingreifen zu können.

Es gibt allerdings Krankheiten, bei denen die infauste Prognose bereits vor klinis
her

Manifestation gestellt wird: Chorea Huntington z.B. ist eine neurodegenerative, bis-

her ni
ht kurativ therapierbare Krankheit, wel
he dur
h Mutation des Chromosom

4p ausgelöst wird.[191℄ Tritt die Krankheit bei einem Familienmitglied auf, so lassen

si
h oftmals Verwandte engeren Grades auf die Mutation des Gens testen. Besteht

diese Mutation au
h bei einem Verwandten des Betro�enen, so ist die spätere Mani-

festation Chorea Huntingtons au
h bei dem gesunden Getesteten gewiss.[11℄ Es ist

die autonome Ents
heidung eines Jeden, si
h auf diese Erkrankung testen zu lassen,

wenn die Wahrs
heinli
hkeit besteht, zu erkranken. Viele potentiell Betro�ene ent-

s
heiden si
h für einen sol
hen Gentest, wenn es um Familienplanung geht und sie

wissen wollen, mit wel
her Wahrs
heinli
hkeit ein Kind erkranken würde.
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Es ist die Frage, was eine sol
he Diagnose in einem Mens
hen auslösen kann. Ei-

nerseits wird die Unsi
herheit überwunden, in der si
h der Betro�ene vor dem Test

befand. Die Erkrankung eines nahen Verwandten bedeutet automatis
h ein höheres

Risiko für den Betro�enen selbst. Na
h der Dur
hführung des Gentests wird das

Risiko zur Gewissheit. Der Getestete hat dann die Mögli
hkeit, si
h mental auf die

neue Lebenssituation einzustellen, und langfristig mit der Krankheit zu planen.

Andrerseits kann eine infauste Prognose den Betro�enen si
h hil�os fühlen lassen.

Er ist ni
ht in der Lage, selbst etwas an seiner Situation zu ändern. Eine sol
he

Erfahrung kann ein Trauma für den Betro�enen bedeuten. Die Erfahrung von Hilf-

losigkeit gehört laut der De�nition von Fis
her et al 2003 zu einem Trauma.[60℄

Au
h M. Alzheimer ist eine infauste Erkrankung, wel
he man dur
h geeignete The-

rapie hinauszögern, aber ni
ht verhindern kann. Die Situation für den Betro�enen

na
h Prädiktion ist also in etwa verglei
hbar mit der eines an Chorea Huntington

Erkrankten vor klinis
her Manifestation der Krankheit. Der Betro�ene be�ndet si
h

in dem Wissen um ein späteres Leiden, kann dem jedo
h ni
ht selbständig entgegen-

wirken. M. Alzheimer tritt dabei v.a. zwis
hen dem 60. Und 80. Lebensjahr auf und

kann frühestmögli
h in der fünften Lebensdekade diagnostiziert werden. Die Famili-

enplanung ist zu diesem Zeitpunkt in der Regel bereits abges
hlossen. Es stellt si
h

in diesem Fall die Frage, ob eine Prädiktion sinnvoll ist, oder ob ni
ht die mögli
hen

negativen Folgen dur
h eine eventuelle Traumatisierung dem Patienten zu sehr s
ha-

den könnten. Ein positiver Aspekt einer frühzeitigen Diagnose wäre die Mögli
hkeit,

das eigene Leben mit der Krankheit bereits vor Ausbru
h planen zu können. Der Be-

tro�ene könnte Vorkehrungen wie die Verfassung einer Patientenverfügung tre�en,

die ihm und seinen Angehörigen später, wenn er ni
ht mehr ents
heidungsfähig ist,

helfen könnten. Andererseits könnte der Betro�ene dur
h die Erfahrung von Hil�o-

sigkeit Leiden erfahren. Es ers
heint sinnvoll, hier individuell abzuwägen, ob eine

Ents
heidung für oder gegen eine Prädiktion die Beste für den jeweiligen Mens
hen

ist, wenn eine frühzeitige Behandlung nur auf die Verzögerung, ni
ht aber auf die

Verhinderung der Krankheitsmanifestation abzielt.

Der S
hizophrenie wird wohl zukünftig präventiv entgegengewirkt werden können.



Eine Prädiktion würde in sehr jungen Jahren � bei no
h Heranwa
hsenden bzw.

Kindern � erfolgen. Es sind vers
hiedene Mögli
hkeiten einer potentiellen Präven-

tion vorhanden; am Vielverspre
hendsten ers
heint dabei die Behandlung mittels

kognitiv-behavioraler Verhaltenstherapie in Kombination mit niederpotenten Neu-

roleptika. Der Betro�ene erfährt dabei ein Gefühl der Kompetenz und Eigenverant-

wortung. Er kann die Entwi
klung der S
hizophrenie dur
h sein eigenes Handeln

verhindern bzw. die Wahrs
heinli
hkeit einer Krankheitsmanifestation minimieren.

Betra
htet man eine auf die Prädiktion folgende, erfolgverspre
hende Präventi-

on als eine Voraussetzung für medizinethis
h korrektes Handeln in der Prädiktion

psy
hiatris
her Krankheiten, so ist diese im Falle der S
hizophrenie erfüllt. Der Be-

tro�ene sollte vor einem mögli
hen Test über die Krankheit selbst und ihre Folgen

aufgeklärt werden ebenso wie über die Mögli
hkeiten, einer klinis
hen Manifestation

der S
hizophrenie entgegenzuwirken. Der Nutzen dur
h das Wissen über die Krank-

heit überwiegt hier die negativen Folgen, wel
he eine Prädiktion auslösen kann. Die

Prädiktion des M. Alzheimer ers
heint jedo
h nur in Maÿen medizinethis
h ver-

tretbar, da hier die Mögli
hkeit einer darau�olgenden Prävention ni
ht ausrei
hend

gegeben ist. Der Getestete könnte dur
h die Erfahrung seiner Hil�osigkeit gegenüber

dem späteren Krankheitsausbru
h traumatisiert werden. Ein eventueller Nutzen des

Betro�enen dur
h die bessere Lebens-Planbarkeit könnte diesen S
haden aufwiegen.

Es bleibt individuell zu ents
heiden, was höher wiegt.

Die genannten ethis
hen Ri
htlinien, wel
he den Rahmen einer medizinethis
h kor-

rekten Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten bilden sollen, sollen

in der folgenden Tabelle no
hmals aufgeführt und zusammenfassend aufgezeigt wer-

den, inwiefern sie im Falle der S
hizophrenie und des M. Alzheimer erfüllt werden

können.



Leitprinzip S
hizophrenie M. Alzheimer

Validität Tests zur Prädiktion psy
hiatris
her Krankheiten sollten valide, d.h. spezi�s
h und sensibel sein

Neuropsy
hologis
he Tests erfassen Ho
hrisikopatienten zuver-

lässig

Pib-PET Verfahren erfasst strukturelle Hirnveränderungen, wel-


he zur Entwi
klung des M. Alzheimer führen zuverlässig

Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben: Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben:

ja ja

Si
herheit Vorzeitige Stigmatisierung und Gefühl des Krankseins

Präventive medikamentöse Therapie birgt das Risiko somatis
her Nebenwirkungen

Neuropsy
hologis
he Tests sind wenig risikobehaftet

Präventive Behandlung dur
h Kombination von kognitiv-

behavioraler Verhaltenstherapie und niedrigpotenten Neurolep-

tika:

Gefahr der Nebenwirkungen von Neuroleptika: Gewi
htszunah-

me, Hyperglykämie, Hyperlipidämie, A�ektver�a
hung des Be-

tro�enen mögli
h

Erhaltung der Autonomie wg. Geringerem Krankheitsausmaÿ

Bildgebende Verfahren gehen mit einer Strahlenbelastung ein-

her und es besteht das Risiko einer Kontrastmittelallergie:

Genaue Auswahl der zu Testenden Personen notwendig, um das

allgemeine Risiko gering zu halten

Klaustrophobiker s
hwer testbar: Entwi
klung alternativer Test

für diese Gruppe notwendig

Präventive Medikamentengabe könnte die Morbidität insgesamt

senken

Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben: Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben:

teils teils



Leitprinzip S
hizophrenie M. Alzheimer

Autonomie Lebens- und Berufsplanung wird beein�usst

Therapie bedeutet zeitli
he Eins
hränkung, der Tagesablauf wird dur
h sie bestimmt

A�ektver�a
hung und extrapyramidale Nebenwirkungen

s
hränken Autonomie ein. Der Verlust der Ents
heidungsfähig-

keit dur
h die Krankheit wird unwahrs
heinli
h

Dur
h eine Verzögerung der klinis
hen Manifestation bei Prä-

vention kann die Ents
heidungsfähigkeit länger erhalten bleiben

Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben: Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben:

ja ja

Gesell-

s
haftli
her

Wert

KostenNutzen Analyse: die Kosten für prädiktive und präventive Maÿnahmen sollten insgesamt ni
ht höher sein

als jene für eine spätere Therapie, wenn der Nutzen für die Gesells
haft minimal ist

Kosten/Nutzen Analyse: Kosten dur
h spätere Therapie höher

als Präventionskosten

Kosten/Nutzen Analyse: Kosten dur
h die Therapie verringern

si
h ni
ht

Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben: Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben:

ja nein

Informed Consent Der Betro�ene muss den Ablauf der Tests, seine Risiken und Folgen verstehen

Der Betro�ene muss um die Freiwilligkeit der Einwilligung und Ablehnung der Tests wissen

Das kognitive Funktionsniveau des Betro�enen muss berü
ksi
htigt werden

Jede Maÿnahme muss neu erläutert und das Einverständnis des Betro�enen eingeholt werden

Der Betro�ene sollte ni
ht in psy
his
h labiler Verfassung sein



Leitprinzip S
hizophrenie M. Alzheimer

Ist der Betro�ene Minderjährig, so gelten gesonderte Ri
htlinien

Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben: Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben:

ja ja

Gere
htigkeit Re
ht auf Wissen und Ni
htwissen muss gegeben sein

Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben: Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben:

ja ja

Folgen der Prädik-

tion/ Mögli
hkei-

ten der Präventi-

on

Prädiktion sollte nur erfolgen, wenn geeignete Präventionsmaÿnahmen folgen können oder der Betro�ene selbst die

Notwendigkeit einer Prädiktion sieht

Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben: Erfüllung des Kriteriums insgesamt gegeben:

ja nein
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9 Zusammenfassung und S
hlussfazit

9.1 Fors
hungsfrage und ihre Relevanz

Diese Dissertation behandelt die Frage, wel
he ethis
hen Aspekte es in der Prädikti-

on und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten zu berü
ksi
htigen gilt am Beispiel

der S
hizophrenie und des M. Alzheimer.

Psy
hiatris
he Krankheiten ma
hen laut Witt
hen 2011 mit einer Prävalenz von

38% einen bedeutenden Teil der Erkrankungen in der Gesells
haft aus.[189℄ Die

medizinis
he Fors
hung befasst si
h unter anderem mit neuen Wegen, wel
he es in

Zukunft ermögli
hen könnten, psy
hiatris
he Erkrankungen früh zu erkennen und

bereits vor Ausbru
h einer Krankheit präventiv eingreifen zu können. Dabei bieten

neue Fors
hungsansätze in der Prädiktion und Prävention von S
hizophrenie und M.

Alzheimer vielverspre
hende Erkenntnisse.

Die Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten erfordert eine spezi-

elle ethis
he Betra
htung und ist bisher relativ wenig erfors
ht worden. Ein zum

Zeitpunkt des Eingreifens no
h gesunder Mens
h wird auf eine später auftretende

psy
hiatris
he Erkrankung untersu
ht und eventuell dazu angehalten, si
h frühzeitig

auf vers
hiedene Maÿnahmen einzulassen. Der potentielle Nutzen eines frühzeitigen

Eingreifens muss dabei den potentiellen S
haden deutli
h überwiegen, wel
he ei-

ne prädiktive oder präventive Maÿnahme bringen könnte, beispielweise dur
h frühe

Stigmatisierung. Au
h ist das Informierte Einverständnis von groÿer Bedeutung. Die

Prävention einer Krankheit sollte mögli
hst wenig invasiv und so günstig sein, dass

sie mögli
hst vielen Mens
hen in der Gesells
haft ermögli
ht werden kann. Die Erfor-

s
hung neuer Prädiktions- und Präventionsmögli
hkeiten bedeutet die Arbeit mit in

einer �oriden Krankheitsphase ni
ht voll ents
heidungsfähigen Mens
hen, was eine

weitere Herausforderung an ethis
h korrektes Handeln darstellt.

Es besteht ein klarer Bedarf an fest de�nierten Ri
htlinien, um ein ethis
h korrektes

Handeln zu gewährleisten.
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Hauptwerke, wel
he in dieser Arbeit der Orientierung dienen

I
h orientiere mi
h in meiner Arbeit grundlegend an Beau
hamp's und Childress`

1979 erstmals ers
hienenes Werk �Prin
iples of Biomedi
al Ethi
s� [10℄ sowie das

2000 von Emanuel et al ers
hienene �What makes Clini
al Resear
h Ethi
al?�.[52℄

Beau
hamp und Childress nennen vier Grundprinzipien der Medizinethik: Autono-

mie, Gere
htigkeit, Nutzen und Ni
ht S
haden. I
h überprüfe in meiner Arbeit die

erstellten Kriterien hinsi
htli
h dieser Grundprinzipien.

Emanuel et al befassen si
h mit einer ethis
h korrekten klinis
hen Fors
hung und

entwi
kelt dafür in seinem Aufsatz Kriterien. Diese dienen in meiner Arbeit als Ori-

entierung für eine ethis
h korrekte Handlungsweise in der Prädiktion und Prävention

psy
hiatris
her Krankheiten.

9.2 Ergebnisse der einzelnen Kapitel

Na
h der Klärung der Begri�e Prädiktion und Prävention folgt in Kapitel zwei in

dieser Arbeit eine kurze De�nition der S
hizophrenie sowie des M. Alzheimer. Die

folgenden Kapitel befassen si
h na
h einer ausführli
hen Darstellung der bisheri-

gen Erkenntnisse über die Ätiologie des M. Alzheimer und der S
hizophrenie näher

mit den heutigen Erkenntnissen in der Prädiktions- und Präventionsfors
hung, den

ethis
hen Aspekten klinis
her Fors
hung und den Grundlagen der Präventionsethik.

S
hlieÿli
h stelle i
h ein selbst entworfenes Regelwerk vor, wel
hes die ethis
hen

Aspekte de�niert, die in der Prädiktion und Prävention der S
hizophrenie und des

M. Alzheimer zu berü
ksi
htigen sind. Folgende Kernergebnisse werden in dieser

Arbeit aufgezeigt:

9.2.1 Kenntnisstand in der Ätiologie des M. Alzheimer

Au
h in der Erfors
hung des M. Alzheimer werden neue ätiologis
he Erkenntnis-

se gewonnen. Neben Genveränderungen[162, S. 1821℄[26, S. 153℄[113, S. 1298℄[24,

S. 1530℄[181, 202�.℄[163, S. 5℄[148, 202f.℄[135, S. 21752℄ tragen oxidativer Stress,[14,

290�.℄ Ges
hle
ht und Alter einer Person,[24℄ bestimmte Fehlernährungsaspekte,[31,

S. 37-44℄ ein kardiovaskuläres Ho
hrisikopro�l,[138, S. 839℄ ein geringes Maÿ an

Bildung,[36℄[160, S. 964℄ Hormonersatztherapie,[62, S. 697℄ andere neurodegenerati-
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ve und psy
hiatris
he Erkrankungen[163, S. 202℄ sowie Entzündungsmediatoren[159,

S. 368℄ zur Entstehung der Erkrankung bei. Eine frühe Detektion der Krankheit bzw.

des Risikos, zu erkranken, könnte über bestimmte Markerproteine[55, S. 345℄[141,

S. 90℄[136, S. 87℄[87, S. 47℄[163, S. 6℄ und bildgebende Verfahren[7, S. 482℄[24,

S. 1530℄[98, S. 25℄[119, S. 1474℄[178, S. 744℄[112, S. 446℄[190, S. 407℄[41℄[106, S. 196℄

mögli
h sein. Gen[155, S. 1490℄[127, S. 550℄ - und Insulintherapie[94℄[150℄ sowie phar-

makologis
he Ansätze[67, S. 2℄[62℄[180℄[173℄[44℄[1℄ verspre
hen ein zukünftig mögli-


hes präventives Eingreifen in die Entstehung des M. Alzheimer.

9.2.2 Kenntnisstand in der Ätiologie der S
hizophrenie

Kapitel sieben befasst si
h mit dem heutigen Kenntnisstand in der Ätiologie der

S
hizophrenie. Die Ätiologie der S
hizophrenie ist multifaktoriell. Vers
hiedene Gen-

variablen[6, S. 895℄[121, S. 10℄[69, S. 357℄[97, S. 165℄[101, S. 200,203℄ erhöhen ver-

mutli
h die Prädisposition eines Individuums hinsi
htli
h dieser Erkrankung. Einen

weiteren Hinweis auf die Anfälligkeit für den Ausbru
h einer S
hizophrenie bieten

Veränderungen in bestimmten Hirnregionen wie dem Präfrontal
ortex[45℄ oder dem

Hippo
ampus.[56℄ Diskutiert werden auÿerdem multiple Einzelfaktoren, wel
he an

der Entstehung der S
hizophrenie beteiligt sein könnten: Akute Phase Proteine, Pro-

laktin, Insulin,[152, S. 82℄ Ketamin,[147℄ Urbanizität,[169, S. 849℄ bestimmte Nah-

rungsmittel[3℄ und Infektionskrankheiten[18℄ tragen zur Entstehung einer S
hizo-

phrenie bei. Mit Hilfe von Assessment-S
ores[169℄ könnte es in Zukunft mögli
h ge-

ma
ht werden, die Erkrankung bzw. das Risiko zu erkranken, frühzeitig zu erkennen

und in der Folge präventiv eingreifen zu können. Kognitiv-ehaviorale Verhaltens-

therapie,[156℄ frühzeitige Gabe von niedrigdosierten Neuroleptika,[169℄ diätetis
he

Maÿnahmen sowie Infektionsprävention[17℄ sind Mögli
hkeiten der Prävention.

9.2.3 Ethik in der klinis
hen Fors
hung und Präventionsethik

9.2.3.1 Ethis
he Aspekte der klinis
hen Fors
hung

Kapitel sieben bes
häftigt si
h mit den ethis
hen Aspekten der klinis
hen Fors
hung

sowie den Grundlagen der Präventionsethik.

Mit der Aufarbeitung der Gräueltaten des Dritten Rei
hes in der klinis
hen For-
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s
hung dur
h die Nürnberger Prozesse und der na
hfolgend erstellten Deklaration

von Helsinki ist die Bedeutung ethis
her Aspekte in der medizinis
hen bzw. klini-

s
hen Fors
hung erstmals verdeutli
ht worden. Die Deklaration ist au
h heute no
h

eine bedeutende Ri
htlinie, an die si
h jeder Wissens
haftler halten sollte, um in der

klinis
hen Fors
hung ethis
h korrekt zu handeln. Der S
hutz des Einzelnen bzw. das

geringstmögli
he Risiko für den einzelnen Teilnehmer einer Studie ist von Bedeutung,

um die ethis
he Korrektheit einer Studie zu zu si
hern. Es muss ein Informiertes Ein-

verständnis des Teilnehmers vorliegen. Dadur
h wird zusätzli
h ein therapeutis
hes

Missverständnis vermieden. Au
h der soziale Wert einer Studie kann von Bedeutung

sein. Auÿerdem sollten die wissens
haftli
he Kompetenz und �nanzielle Si
herheit

der Fors
hungsinstitution Voraussetzung einer jeden Fors
hung sein. Au
h sollte die-

se einem klar erkennbaren wissens
haftli
hen Zwe
k dienen. Um die ethis
he Korrekt-

heit einer Fors
hung zu gewährleisten, sollte eine Überprüfung dur
h unabhängige

Experten statt�nden. Dem Teilnehmer muss die Mögli
hkeit bewusst sein, jederzeit

und ohne Angabe von Gründen seine Teilnahme an einer Studie abzubre
hen. Um

au
h Späts
häden einer Studienteilnahme zu erkennen und zu berü
ksi
htigen, sollte

eine Langzeitbetreuung bei Eintritt eines S
hadens mögli
h sein.

Ni
ht Einwilligungsfähige

Die Fors
hung mit ni
ht Einwilligungsfähigen wie Kindern oder unmündigen Er-

wa
hsenen erfordert neben den soeben genannten Voraussetzungen für eine ethis
h

korrekte Fors
hung eine spezielle ethis
he Überprüfung. An dieser Gruppe von Indi-

viduen sollte nur gefors
ht werden, wenn ihre Teilnahme zwingend notwendig ist, um

neue Erkenntnisse zu gewinnen. Es gilt, abzuwägen, ob der individuelle Nutzen einer

Studienteilnahme höher wiegt als der potentielle S
haden. Ein potentieller S
haden

sollte auÿerdem für si
h genommen ni
ht dauerhaft und zu ho
h sein, was ebenso

individueller Beurteilung bedarf. Glei
hzeitig hat aber au
h diese Gruppe ein Re
ht

auf klinis
he Fors
hung, um neue Erkenntnisse in der Ätiologie und Therapie von

Krankheiten zu gewinnen.
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9.2.3.2 Grundlagen der Präventionsethik

Die Frage na
h der generellen Vertretbarkeit von Prädiktion und Prävention gewinnt

mit der Erfors
hung neuer Mögli
hkeiten in der Vermeidung psy
hiatris
her Krank-

heiten an Brisanz. Zukünftig werden weitere Mögli
hkeiten aufgezeigt werden, diese

früh zu erkennen und vor Ausbru
h therapieren zu können.

Diese Dissertation hat folgende Aspekte herausgearbeitet, wel
he bea
htet werden

müssen, damit eine präventive Maÿnahme als ethis
h korrekt gilt:

Potentieller S
haden dur
h eine präventive Maÿnahme sollte sowohl für die betrof-

fene Person als au
h für Dritte vermieden werden.[13℄ Dabei muss die Abwägung

na
h höher wiegendem Nutzen oder S
haden individuell erfolgen.[64℄ Die gewählte

Maÿnahme sollte stets die am wenigsten invasive einerseits und am wenigsten kos-

tenintensive andererseits sein.[64, S. 181℄[79℄ Auÿerdem sollte wenn mögli
h die Ge-

sells
haft in die Entwi
klung neuer Präventionsprogramme eingebunden werden.[13,

179f.℄

9.2.4 Ethis
he Kriterien für die Prädiktion und Prävention psy
hiatris
her

Krankheiten

Im Rahmen dieser Arbeit habe i
h in Kapitel a
ht ein Regelwerk entwi
kelt, wel
hes

die Bedingungen darlegt, die ethis
h korrektem Handeln in der Prädiktion und Prä-

vention psy
hiatris
her Krankheiten zugrunde liegen sollten.

In diesem Rahmen betra
hte i
h drei Ebenen: Das Individuum, die Rahmenbedin-

gungen der Fors
hung sowie die gesells
haftli
hen Normen, wel
he unser Handeln

bestimmen. Nur wenn die Akzeptanz des Individuums gewährleistet ist, kann eine

präventive Maÿnahme erfolgrei
h sein. Die Rahmenbedingungen für die Prädiktion

und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten dürfen keine ethis
hen Mängel aufwei-

sen. S
hlieÿli
h gilt eine prädiktive bzw. präventive Maÿnahme einer psy
hiatris
hen

Krankheit nur als ethis
h vertretbar, wenn die vorgegebenen gesells
haftli
hen Nor-

men erfüllt sind. Um dies zu überprüfen, habe i
h folgende Ri
htlinien aufgestellt:

1. Eine prädiktive bzw. präventive Maÿnahme einer psy
hiatris
hen Krankheit muss

hinsi
htli
h ihrer Validität und Spezi�tät sowie Sensitivität geprüft werden. Es sollte
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eine Kohorte an Risikopatienten detektiert werden, wel
he mit gröÿerer Wahrs
hein-

li
hkeit an einer psy
hiatris
hen Krankheit erkranken. Auf diesemWeg können fals
h

positive und fals
he negative Testungen vermieden bzw. das Risiko sol
her minimiert

werden.

2. Es muss die Si
herheit für den Einzelnen gewährleistet sein. Dabei ist zu be-

a
hten, dass eine präventive Medikamentengabe einerseits weniger Nebenwirkungen

mit si
h bringt, da die Betro�enen in der Regel an weniger Komorbiditäten leiden

und die präventive Dosis geringer als die therapeutis
he ist. Andererseits muss mit

der Medikamenteneinnahme begonnen werden, wenn die betre�ende Krankheit no
h

ni
ht akut ist. Ob der S
haden oder der Nutzen dur
h die Einnahme überwiegt, ist

individuell zu ents
heiden.

3. Die Wahrung der Autonomie des Einzelnen muss geprüft werden. Die Prävention

kann eine kurzfristige Eins
hränkung der Freiheit bedeuten, etwa dur
h strukturier-

te Untersu
hungen und Medikamenteneinnahme oder Therapiesitzungen, wel
he die

Tagesstruktur beein�ussen. Au
h kann der Lebensplan eines Individuums mit dem

Wissen um das Risiko einer Krankheit beein�usst werden. Dauerhaft aber bedeu-

tet die Prädiktion und Prävention einer psy
hiatris
hen Krankheit vermutli
h einen

Autonomiegewinn für den Einzelnen, da die geistige Eins
hränkung dur
h eine psy
h-

iatris
he Krankheit vermieden werden kann.

4. Der gesells
haftli
he Wert einer prädiktiven bzw. präventiven Maÿnahme muss

ho
h wiegen. Es sollten einerseits die Kosten für die Maÿnahme die sonst anfallen-

den Therapiekosten einer Krankheit ni
ht übersteigen. Wenn der Betro�ene dur
h

die Prävention vor dem Ausbru
h einer Krankheit ges
hützt werden kann, bedeutet

dies, dass er weiterhin ein produktives Mitglied der Gesells
haft sein kann und bei-

spielsweise auf dem ersten Arbeitsmarkt tätig sein kann. Ein gesells
haftli
her Wert

ist also klar zu verzei
hnen.

5. Die Maÿnahme muss für alle Beteiligten gere
ht sein. Ein S
reening sollte für
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alle Risikopatienten mögli
h sein. Die Angehörigen haben ein Re
ht, um ihr eigenes

Risiko zu erfahren, wenn sie in die Kategorie des Risikopatienten fallen. Sie haben

ebenso das Re
ht, die Information über das eigene Erkrankungsrisiko abzulehnen.

6. Das Informierte Einverständnis ist Grundvoraussetzung von Prädiktions- und Prä-

ventionsmaÿnahmen. Der Betro�ene muss ausrei
hend über die prädiktiven Tests,

die Risiken, Ziele und folgen einer Prädiktion und Prävention informiert sein und

si
h darüber im Klaren sein, dass er jederzeit ohne na
hteilige Folgen eine präventive

Maÿnahme abbre
hen darf.

7. Die Folgen einer Prädiktions- und Präventionsmaÿnahme müssen klar sein. Die

Prädiktion einer psy
hiatris
hen Krankheit ohne die Mögli
hkeit, präventiv eingrei-

fen zu können, ist zwiespältig. Es ist wi
htig, den Betro�enen ausrei
hend zu beraten

und über die Krankheit aufzuklären. Eine weiterführende Betreuung sollte gewähr-

leistet sein.

Wenn diese Aspekte erfüllt sind, kann eine prädiktive bzw. präventive Maÿnahme

als ethis
h korrekt betra
htet werden. Das erstellte Regelwerk bietet eine Diskus-

sionsgrundlage, wel
he es weiter zu entwi
keln gilt und anhand derer individuell

ents
hieden werden kann, ob die Prädiktion und Prävention einer psy
hiatris
hen

Krankheit ethis
h korrekt ist.

9.3 Praxisempfehlungen

In Dänemark befasst si
h ein neues Konzept mit der Früherkennung von Psy
hosen.

Betro�ene Risikopersonen werden frühzeitig in ein therapeutis
hes Setting eingebun-

den und individuell betreut. Au
h Hausbesu
he sind mögli
h, sodass die Betro�enen

in ihrem Umfeld abgeholt werden können. Dies verbessert die Complian
e für eine

spätere Behandlung und den Umgang mit der Krankheit.

Die Kosten, wel
he dur
h eine sol
he individuelle Therapie entstehen, ers
heinen

immens. Wenn man aber das Langzeit-Out
ome der Erkrankten mit einbezieht,

könnten si
h die Kosten für die Gesells
haft minimieren, da frühzeitig therapier-



9 Zusammenfassung und S
hlussfazit 94

te Betro�ene in die Gesells
haft und das Arbeitsleben eingegliedert werden können.

Als Steuerzahler auf dem ersten Arbeitsmarkt leisten sie einen wi
htigen Beitrag für

unsere Gesells
haft.

Von groÿer Wi
htigkeit ist die Aufklärung der Gesells
haft über psy
hiatris
he Er-

krankungen im Allgemeinen. Stigmata von angebli
h unzure
hnungsfähigen und ge-

fährli
hen Kranken bestimmen no
h immer das Bild der Gesells
haft über psy
h-

iatris
h Erkrankte. Diese Angst muss genommen werden, was mittels guter Aufklä-

rung über die einzelnen psy
hiatris
hen Krankheiten gelingen kann. Auf diesem Weg

können Erkrankte ni
ht nur als Individuen am Rand der Gesells
haft, sondern als

vollwertige Mitglieder dieser angenommen werden.

Wie bereits bei anderen Krankheiten wie Darm- oder Brustkrebs sollte eine Präven-

tion, wenn sie te
hnis
h mögli
h ist, der Gesells
haft ni
ht vorenthalten werden. Die

Autonomie des Einzelnen muss dabei bewahrt werden, d.h. die Ents
heidung über

die Teilnahme an einer prädiktiven oder präventiven Maÿnahme sollte frei sein.

Einen Sonderfall stellen Minderjährige dar. Sie können einerseits in einer sehr frühen

Phase der Erkrankung no
h gut behandelt und das Out
ome einer psy
hiatris
hen

Erkrankung dann verbessert werden, wenn früh therapiert wird. Andererseits sollten

au
h sie si
h frei gegen eine Maÿnahme ents
heiden können. Es gilt, sie besonders

zu s
hützen, da sie die Folgen ihres Handelns oft no
h ni
ht überbli
ken können. Es

gilt, Minderjährigen die erforderli
hen bzw. mögli
hen Therapiemaÿnahmen alters-

gere
ht zu erklären. In diesem Rahmen ist es wi
htig, unabhängig von den Eltern

aufzutreten, da diese oft eine Vorbildfunktion für die oder den Minderjährigen ha-

ben und sie bzw. ihn in der Ents
heidung für oder gegen eine präventive Therapie

oder Diagnostik beein�ussen würden. Invasive Eingri�e sollten wenn mögli
h gänz-

li
h vermieden und eine medikamentöse Therapie auf das Notwendige bes
hränkt

werden.

9.4 Limitationen der Arbeit

Die hier vorgestellten ethis
hen Ri
htlinien sind für die hiesige, mitteleuropäis
he

Gesells
haft erarbeitet worden und haben nur für diese Gültigkeit. Gegebenenfalls

können sie au
h für andere Kulturkreise angepasst werden.
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Des Weiteren gehe i
h in meiner Arbeit von M. Alzheimer als 
hronis
h progressive,

unheilbare Krankheit aus. Sollte in Zukunft eine kausale Therapie des M. Alzhei-

mer gefunden werden, ändern si
h Anforderungen an die ethis
hen Aspekte in der

Prädiktion und Prävention dieser Krankheit und müssen neu überprüft und den ge-

änderten Herausforderungen angepasst werden. In diesem Fall würde die Prädiktion

und Prävention des M. Alzheimer verglei
hbar mit anderen kurativ therapierbaren

Erkrankungen sein.

9.5 Ausbli
k

Im Zuge neuer Erkenntnisse in der klinis
hen Fors
hung bedarf es einer wiederholten

Re�exion der aufgestellten ethis
hen Ri
htlinien. Mit neuen Mögli
hkeiten der Prä-

diktion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten geht stets die Verantwortung

einher, diese ethis
h korrekt zu gestalten. Die Ri
htlinien ethis
h korrekter Handlung

werden dann eventuell erweitert oder geändert werden müssen. Die Medizinethik be-

�ndet si
h wie au
h die klinis
he Fors
hung in einem ständigen Fluss. Mit neuen

Erkenntnissen in der Fors
hung werden stets au
h neue Anforderungen an die Me-

dizinethik gestellt, wel
he ihrer Anpassung bedarf.

Gelingt es zukünftig s
hlieÿli
h, die Angst vor psy
hiatris
hen Krankheiten in der

Bevölkerung mittels geeigneter Aufklärung zu minimieren, so werden psy
hiatris
h

Erkrankte als Teil der Gesells
haft wahrgenommen werden können. Au
h die Prädik-

tion und Prävention psy
hiatris
her Krankheiten könnte auf diesem Weg einfa
her

gestaltet sein. Wenn die Gesells
haft psy
hiatris
hen Krankheiten o�en gegenüber-

stünde, könnten S
reening Programme �ä
hende
kend in Anspru
h genommen wer-

den und so eine frühzeitige Therapie eher mögli
h gema
ht werden können.

Es stellt si
h die Frage, ob die Prävalenz einer Krankheit � sie liegt im Falle der

S
hizophrenie bei einem Prozent � dur
h geeignete Prävention gesenkt werden kann.

I
h glaube ni
ht, dass eine dauerhafte Senkung der Prävalenz mögli
h sein wird.

Das Out
ome dieses einen Prozents aber könnte massiv verbessert werden. Wenn

in einer frühen Krankheitsphase bzw. bereits präklinis
h eingegri�en werden kann,

wird si
h eine psy
hiatris
he Krankheit mit geringerer Wahrs
heinli
hkeit stark aus-

prägen und bei dem Betro�enen weniger wahrs
heinli
h zu einer Chroni�zierung
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führen. Deshalb ist die geregelte und �ä
hende
kende Prädiktion und Prävention

psy
hiatris
her Krankheiten dur
haus gere
htfertigt.



Literatur 97

Literatur

[1℄ H. M. Abdul und D. A. Butter�eld. �Involvement of PI3K/PKG/ERK1/2

signaling pathways in 
orti
al neurons to trigger prote
tion by 
otreatment

of a
etyl-L-
arnitine and alpha-lipoi
 a
id against HNE-mediated oxidative

stress and neurotoxi
ity: impli
ations for Alzheimer's disease�. In: Free Radi


Biol Med 42.3 (2007), S. 371�84.

[2℄ M.T. Abou-Saleh, C.L.E. Katona und A. Kuma. Prin
iples and Pra
ti
e of

Geriatri
 Psy
hiatry. Bd. 3. Oxford: John Wiley & Sons, 2011, S. 934.

[3℄ K. Akter u. a. �A review of the possible role of the essential fatty a
ids and

�sh oils in the aetiology, prevention or pharma
otherapy of s
hizophrenia�.

In: J Clin Pharm Ther 37.2 (2012), S. 132�9.

[4℄ forsa Gesells
haft für Sozialfors
hung und statistis
he Analysen mbH. Angst

vor Krankheiten. 2013. url: http://www.dak.de/dak/download/Forsa-

Studie_Angst_vor_Krankheiten_2013-1332642.pdf? (besu
ht am 10. 03. 2016).

[5℄ World Medi
al Asso
iation u. a. De
laration of Helsinki: Ethi
al Prin
iples

for Medi
al Resear
h Involving Human Subje
ts, 2004. 64th. Fortaleza, Brazil,

2013.

[6℄ M. Ayalew u. a. �Convergent fun
tional genomi
s of s
hizophrenia: from 
om-

prehensive understanding to geneti
 risk predi
tion�. In: Mol Psy
hiatry 17.9

(2012), S. 887�905.

[7℄ R. J. Bateman und D. Eidelberg. �Testing a test for Alzheimer disease�. In:

Neurology 68.7 (2007), S. 482�3.

[8℄ T L Beau
hamp und J F Childress. �A Framework of Moral Prin
iples�. In:

Prin
iples of Biomedi
al Ethi
s. Hrsg. von T L Beau
hamp und J F Childress.

Oxford: Oxford University Press, 2001, S. 12.

[9℄ T.L. Beau
hamp und J.F. Childress. Prin
iples of Biomedi
al Ethi
s. First.

Oxford University Press, 1979, S. 314.

[10℄ T.L. Beau
hamp und J.F. Childress. Prin
iples of Biomedi
al Ethi
s. Seventh.

Oxford University Press, 2012, S. 480.

[11℄ H. Bewermeyer, G.R. Fink und V. Limmroth. Neurologis
he Di�erenzial-

diagnostik: evidenzbasierte Ents
heidungsprozesse und diagnostis
he Pfade.

S
hattauer Verlag, 2011, S. 466.

[12℄ M. L. Biggs u. a. �Ginkgo biloba and risk of 
an
er: se
ondary analysis of the

Ginkgo Evaluation of Memory (GEM) Study�. In: Pharma
oepidemiol Drug

Saf 19.7 (2010), S. 694�8.

[13℄ M. Bloom. �Toward a 
ode of ethi
s for primary prevention�. In: J Prim Prev

13.3 (1993), S. 173�82.

[14℄ D. J. Bonda u. a. �Oxidative stress in Alzheimer disease: a possibility for

prevention�. In: Neuropharma
ology 59.4-5 (2010), S. 290�4.



Literatur 98

[15℄ D. M. Boudreau u. a. �Con
omitant use of 
holinesterase inhibitors and an-

ti
holinergi
s: prevalen
e and out
omes�. In: J Am Geriatr So
 59.11 (2011),

S. 2069�76.

[16℄ H.W. Brands. The �rst Ameri
an: The Life and Times of Benjamin Franklin.

New York: An
hor Books, 2000, S. 784.

[17℄ A. S. Brown und J. J. M
Grath. �The prevention of s
hizophrenia�. In: S
hi-

zophr Bull 37.2 (2011), S. 257�61.

[18℄ A. S. Brown und P. H. Patterson. �Maternal infe
tion and s
hizophrenia:

impli
ations for prevention�. In: S
hizophr Bull 37.2 (2011), S. 284�90.

[19℄ A. S. Brown u. a. �A.E. Bennett Resear
h Award. Prenatal rubella, premor-

bid abnormalities, and adult s
hizophrenia�. In: Biol Psy
hiatry 49.6 (2001),

S. 473�86.

[20℄ Statistis
hes Bundesamt. 10., 11. und 12. koordinierte Bevölkerungsvorausbe-

re
hnung: Bevölkerung Deuts
hlands bis 2050, Bevölkerung Deuts
hlands bis

2060. 2011. url: www.destatis.de (besu
ht am 14. 07. 2013).

[21℄ Bundesärztekammer. Montgomery: "Wir brau
hen ein Präventionsgesetz".

2014. url: http://www.bundesaerztekammer.de/presse/pressemitteilungen/

news-detail/montgomery-wir-brau
hen-ein-praeventionsgesetz/ (be-

su
ht am 04. 09. 2014).

[22℄ Deuts
her Bundestag. Dru
ksa
he 17/14791. Te
hn. Ber. 2013.

[23℄ Mi
hael M. Burgees. �Bioethi
s for 
lini
ians: 14. Ethi
s and geneti
s in me-

di
ine�. In: Canadian Medi
al Asso
iation 158.10 (1998), S. 1309�1313.

[24℄ J. M. Burns und W. E. Klunk. �Predi
ting positivity for a new era of Alzhei-

mer disease prevention trials�. In: Neurology 79.15 (2012), S. 1530�1.

[25℄ E. Callaway. �Alzheimer's drugs take a new ta
k�. In: Nature 489.7414 (2012),

S. 13�4.

[26℄ E. Callaway. �Gene mutation defends against Alzheimer's disease�. In: Nature

487.7406 (2012), S. 153.

[27℄ T. D. Cannon u. a. �Predi
tion of psy
hosis in youth at high 
lini
al risk: a

multisite longitudinal study in North Ameri
a�. In: Ar
h Gen Psy
hiatry 65.1

(2008), S. 28�37.

[28℄ W. T. Carpenter und R. R. Conley. �Sense and nonsense: an essay on s
hi-

zophrenia resear
h ethi
s�. In: S
hizophr Res 35.3 (1999), 219�25; dis
ussion

227�36.

[29℄ A. L. Chan u. a. �Risk of hemorrhage asso
iated with 
o-pres
riptions for

Ginkgo biloba and antiplatelet or anti
oagulant drugs�. In: J Altern Comple-

ment Med 17.6 (2011), S. 513�7.

[30℄ D. J. Cobia u. a. �Longitudinal progression of frontal and temporal lobe 
han-

ges in s
hizophrenia�. In: S
hizophr Res 139.1-3 (2012), S. 1�6.

[31℄ N. Coley u. a. �Dementia prevention: methodologi
al explanations for in
on-

sistent results�. In: Epidemiol Rev 30.1 (2008), S. 35�66.



Literatur 99

[32℄ J.E. Cooper. Tas
henführer zur ICD-10 Klassi�kation psy
his
her Störungen

na
h dem Po
ket Guide von J.E. Cooper. Bd. 7. Dilling, H. Freyberger, H.J.,

2014, S. 528.

[33℄ C. Cor
oran, D. Malaspina und L. Her
her. �Prodromal interventions for

s
hizophrenia vulnerability: the risks of being at risk�. In: S
hizophr Res 73.2-

3 (2005), S. 173�84.

[34℄ Walter De Gruyter. Ps
hyrembel klinis
hes Wörterbu
h. Bd. 259. Berlin: Wal-

ter De Gruyter, 2001, S. 1842.

[35℄ Walter De Gruyter. Ps
hyrembel Klinis
hes Wörterbu
h. Bd. 266. De Gruyter,

Walter, 2014.

[36℄ D. De Ron
hi u. a. �The e�e
t of edu
ation on dementia o

urren
e in an

Italian population with middle to high so
ioe
onomi
 status�. In: Neurology

50.5 (1998), S. 1231�8.

[37℄ D. DeGrazia. �Ethi
al issues in early-intervention 
lini
al trials involving mi-

nors at risk for s
hizophrenia�. In: S
hizophr Res 51.1 (2001), S. 77�86.

[38℄ A Deister. �Vom Fall zum Mens
hen: Ein Regionalbudget für die Psy
hiatrie�.

In: Das Gesundheitswesen 72.03 (2010), A39.

[39℄ S. T. DeKosky u. a. �Ginkgo biloba for prevention of dementia: a randomized


ontrolled trial�. In: JAMA 300.19 (2008), S. 2253�62.

[40℄ D. P. Devanand u. a. �Hippo
ampal and entorhinal atrophy in mild 
ognitive

impairment: predi
tion of Alzheimer disease�. In: Neurology 68.11 (2007),

S. 828�36.

[41℄ D. P. Devanand u. a. �Pittsburgh 
ompound B (11C-PIB) and �uorodeoxy-

glu
ose (18 F-FDG) PET in patients with Alzheimer disease, mild 
ogniti-

ve impairment, and healthy 
ontrols�. In: J Geriatr Psy
hiatry Neurol 23.3

(2010), S. 185�98.

[42℄ B. M. Di
kens. �Ethi
al issues in psy
hiatri
 resear
h�. In: Int J Law Psy
h-

iatry 4.3-4 (1981), S. 271�92.

[43℄ S. Dipasquale u. a. �The dietary pattern of patients with s
hizophrenia: a

systemati
 review�. In: J Psy
hiatr Res 47.2 (2013), S. 197�207.

[44℄ R. S. Doody u. a. �Pra
ti
e parameter: management of dementia (an eviden
e-

based review). Report of the Quality Standards Sub
ommittee of the Ameri-


an A
ademy of Neurology�. In: Neurology 56.9 (2001), S. 1154�66.

[45℄ K. A. Dorph-Petersen u. a. �Primary visual 
ortex volume and total neu-

ron number are redu
ed in s
hizophrenia�. In: J Comp Neurol 501.2 (2007),

S. 290�301.

[46℄ Duden. Gere
htigkeit. 2013. url: http://www.duden.de/re
hts
hreibung/

Gere
htigkeit (besu
ht am 26. 10. 2013).

[47℄ Duden. Praediktion. 2016. url: http://www.duden.de/re
hts
hreibung/

Praediktion (besu
ht am 26. 01. 2016).



Literatur 100

[48℄ Duden. Volkskrankheit, die. 2014. url: http://www.duden.de/re
hts
hreibung/

Volkskrankheit (besu
ht am 04. 09. 2014).

[49℄ L. B. Dunn, P. J. Candilis und L. W. Roberts. �Emerging empiri
al eviden
e

on the ethi
s of s
hizophrenia resear
h�. In: S
hizophr Bull 32.1 (2006), S. 47�

68.

[50℄ L. B. Dunn und S. Misra. �Resear
h ethi
s issues in geriatri
 psy
hiatry�. In:

Psy
hiatr Clin North Am 32.2 (2009), S. 395�411.

[51℄ G. DuVal. �Ethi
s in psy
hiatri
 resear
h: study design issues�. In: Can J

Psy
hiatry 49.1 (2004), S. 55�9.

[52℄ E. J. Emanuel, D. Wendler und C. Grady. �What makes 
lini
al resear
h

ethi
al?� In: JAMA 283.20 (2000), S. 2701�11.

[53℄ E. Ernst und P. H. Canter. �Investigator bias and false positive �ndings in

medi
al resear
h�. In: Trends Pharma
ol S
i 24.5 (2003), S. 219�21.

[54℄ Counsil Of Europe. �Convention for the Prote
tion of Human Rights and

Dignity of the Human Being with Regard to the Appli
ation of Biology and

Medi
ine: Convention on Human Rights and Biomedi
ine�. In: J Med Philos

25.2 (2000), S. 259�66.

[55℄ A. M. Fagan u. a. �Cerebrospinal �uid tau/beta-amyloid(42) ratio as a pre-

di
tion of 
ognitive de
line in nondemented older adults�. In: Ar
h Neurol

64.3 (2007), S. 343�9.

[56℄ P. Falkai. �Die Leitlinien S
hizophrenie: Evidenzbasierung, Umsetzung, Er-

folgskontrolle und Forderungen an die Versorgungsrealität�. In: Weissenauer

S
hizophrenie Symposium Köln 2015. 2012.

[57℄ Carlo Faravelli u. a. �Are psy
hiatri
 diagnoses an obsta
le for resear
h and

pra
ti
e? Reliability, validity and the problem of psy
hiatri
 diagnoses. The


ase of GAD�. In: Clini
al Pra
ti
e & Epidemiology in Mental Health 8.1

(2012), S. 12�5.

[58℄ J. D. Felsen. �A tale of two patients�leadership in the art, s
ien
e and ethi
s

of prevention�. In: W V Med J 108.3 (2012), S. 10�3.

[59℄ L. Ferru

i u. a. �Designing randomized, 
ontrolled trials aimed at preventing

or delaying fun
tional de
line and disability in frail, older persons: a 
onsensus

report�. In: J Am Geriatr So
 52.4 (2004), S. 625�34.

[60℄ G. Fis
her und P. Riedesser. Lehrbu
h der Psy
hotraumatologie. Ernst Rein-

hardt Verlag, 2003, S. 383.

[61℄ S. Fuller u. a. �Breast 
an
er prevention in BRCA1/2 mutation 
arriers: a

qualitative review�. In: Breast J 14.6 (2008), S. 603�4.

[62℄ D. S. Geldma
her. �Alzheimer disease prevention: fo
us on 
ardiovas
ular

risk, not amyloid?� In: Cleve Clin J Med 77.10 (2010), S. 689�704.

[63℄ Bundesministerium für Gesundheit. Früherkennung und Vorsorge. 2013. url:

http://www.bmg.bund.de/themen/krankenversi
herung/leistungen/

frueherkennung-vorsorgeleistungen/ (besu
ht am 28. 06. 2013).



Literatur 101

[64℄ R. Gillon. �Ethi
s in health promotion and prevention of disease�. In: J Med

Ethi
s 16.4 (1990), S. 171�2.

[65℄ European Forum for Good Clini
al Pra
ti
e. Guidelines and re
ommenda-

tions for European ethi
s 
ommittees. 1997. url: http://www.jirb.org.

tw / DB / File / Download / efg
p - gidelinesandre
om . pdf (besu
ht am

20. 03. 2016).

[66℄ Publi
 Works and Government.Medi
al Resear
h Coun
il of Canada, Natural

S
ien
es and Engineering Resear
h Coun
il of Canada, and So
ial S
ien
es

and Humanities Resear
h Coun
il of Canada. Tri-Coun
il Poli
y Statement.

Te
hn. Ber. 1998.

[67℄ R. C. Green und S. T. DeKosky. �Primary prevention trials in Alzheimer

disease�. In: Neurology 67.9 Suppl 3 (2006), S2�5.

[68℄ F. Guan u. a. �Asso
iation study of a new s
hizophrenia sus
eptibility lo
us

of 10q24.32-33 in a Han Chinese population�. In: S
hizophr Res 138.1 (2012),

S. 63�8.

[69℄ H. Gurling, J. Pimm und A. M
Quillin. �Repli
ation of geneti
 asso
iation

studies between markers at the Epsin 4 gene lo
us and s
hizophrenia in two

Han Chinese samples�. In: S
hizophr Res 89.1-3 (2007), S. 357�9.

[70℄ L Haddad und A Meyer-Lindenberg. �[So
ial environmental risk fa
tors and

mental disorders: insights into underlying neural me
hanisms drawing on the

example of urbani
ity℄.� In: Der Nervenarzt 83.11 (2012), S. 1403�1409.

[71℄ Martin Hafen. �Die Ges
hi
hte von Prävention und Gesundheitsförderung.

Teil 1: Frühe Konzepte�. In: Su
htMagazin 2.01 (2001), S. 34�38.

[72℄ H. Häfner u. a. Psy
hosen - Früherkennung und Frühintervention: der Pra-

xisleitfaden. S
hattauer Verlag, 2012, S. 104.

[73℄ Hans-Bernd Hagedorn und Thomas Otten. �Autonomie�. In: Werkbu
h Me-

dizinethik. Hrsg. von Regina Bannert. Bd. 1. Män
hen: LIT Verlag, 2005,

S. 484.

[74℄ B. G. Haire. �Ethi
s of medi
al 
are and 
lini
al resear
h: a qualitative study

of prin
ipal investigators in biomedi
al HIV prevention resear
h�. In: J Med

Ethi
s 39.4 (2013), S. 231�5.

[75℄ A. L. Harmell, B. W. Palmer und D. V. Jeste. �Preliminary study of a web-

based tool for enhan
ing the informed 
onsent pro
ess in s
hizophrenia rese-

ar
h�. In: S
hizophr Res 141.2-3 (2012), S. 247�50.

[76℄ W. Hasenkamp u. a. �Altered engagement of attention and default networks

during target dete
tion in s
hizophrenia�. In: S
hizophr Res 125.2-3 (2011),

S. 169�73.

[77℄ H. Helm
hen. �Ethi
s of 
lini
al resear
h with mentally ill persons�. In: Eur

Ar
h Psy
hiatry Clin Neuros
i 262.5 (2012), S. 441�52.

[78℄ Hanfried Helm
hen. �Ethi
al guidelines in psy
hiatri
 resear
h�. In: European

ar
hives of psy
hiatry and 
lini
al neuros
ien
e 260.2 (2010), S. 142�146.



Literatur 102

[79℄ J. Herman. �The ethi
s of prevention: old twists and new�. In: Br J Gen Pra
t

46.410 (1996), S. 547�9.

[80℄ G. und Mitarbeiter Herold. Innere Medizin. Herold, 2012, S. 960.

[81℄ C. Hirs
h. �ACP Journal Club. Ginkgo biloba extra
t did not redu
e risk

for Alzheimer disease in elderly patients with memory 
omplaints�. In: Ann

Intern Med 158.2 (2013), JC7.

[82℄ R. Horton. �The new new publi
 health of risk and radi
al engagement�. In:

Lan
et 352.9124 (1998), S. 251�2.

[83℄ �Human Experimentation: Code of Ethi
s of the World Medi
al Asso
iation

(De
laration of Helsinki)�. In: Can Med Asso
 J 91.11 (1964), S. 619.

[84℄ Steven E. Hyman. �Prote
ting Patients, Preserving Pro
ess: Ehi
s in Mental

Health Illness Resear
h�. In: A
ademi
 Medi
ine 74.3 (1999), S. 258�259.

[85℄ J. E. Idanpaan-Heikkila. �WHO guidelines for good 
lini
al pra
ti
e (GCP)

for trials on pharma
euti
al produ
ts: responsibilities of the investigator�. In:

Ann Med 26.2 (1994), S. 89�94.

[86℄ Robert Ko
h Institut. Empfehlungen der Ständigen Impfkommission (STI-

KO) am RKI. 2015. url: http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/

EpidBull/Ar
hiv/2015/Ausgaben/34_15.pdf?__blob=publi
ationFile

(besu
ht am 26. 08. 2015).

[87℄ K. Iqbal und I. Grundke-Iqbal. �Alzheimer neuro�brillary degeneration: signi-

�
an
e, etiopathogenesis, therapeuti
s and prevention�. In: J Cell Mol Med

12.1 (2008), S. 38�55.

[88℄ M. Iwakiri u. a. �An immunohisto
hemi
al study of GABA A re
eptor gamma

subunits in Alzheimer's disease hippo
ampus: relationship to neuro�brillary

tangle progression�. In: Neuropathology 29.3 (2009), S. 263�9.

[89℄ S. Jungwirth u. a. �Predi
tion of Alzheimer dementia with short neuropsy-


hologi
al instruments�. In: J Neural Transm 116.11 (2009), S. 1513�21.

[90℄ H.-O. Karnath, W. Hartje und W. Ziegler. �Primär degenerative Demenzen�.

In: Kognitive Neurologie. Bd. 1. Stuttgart: Thieme Verlag, 2006. Kap. 221,

S. 254.

[91℄ T Karow und R. Lang-roth. �Arzneitherapie in der Psy
hiatrie�. In: Allgemei-

ne und Spezielle Pharmakologie und Toxikologie. Hrsg. von T. Karow. Bd. 21.

Köln: Karow, T., 2012. Kap. 12, S. 1030�42.

[92℄ B. Kastenholz u. a. �Plant metal 
haperones: a novel perspe
tive in dementia

therapy�. In: Amyloid 16.2 (2009), S. 81�3.

[93℄ Szabol
s Keri u. a. �How does the hippo
ampal formation mediate memory

for stimuli pro
essed by the magno
ellular and parvo
ellular visual pathways?

Eviden
e from the 
omparison of s
hizophrenia and amnesti
 mild 
ognitive

impairment (aMCI)�. In: Neuropsy
hologia 50.14 (2012), S. 3193�3199.

[94℄ W. Kern u. a. �Improving in�uen
e of insulin on 
ognitive fun
tions in hu-

mans�. In: Neuroendo
rinology 74.4 (2001), S. 270�80.



Literatur 103

[95℄ S. Y. Kim. �When does de
isional impairment be
ome de
isional in
ompe-

ten
e? Ethi
al and methodologi
al issues in 
apa
ity resear
h in s
hizophre-

nia�. In: S
hizophr Bull 32.1 (2006), S. 92�7.

[96℄ James B Kirkbride und Peter B Jones. �The Prevention of S
hizophrenia -

What Can We Learn From E
o-Epidemiology?� In: S
hizophrenia Bulletin

37.2 (2011), S. 262�271.

[97℄ J. Klosterkötter u. a. �Predi
tion and prevention of s
hizophrenia: what has

been a
hieved and where to go next?� In: World Psy
hiatry 10.3 (2011),

S. 165�74.

[98℄ WilliamE Klunk. �Amyloid imaging as a biomarker for 
erebral β-amyloidosis

and risk predi
tion for Alzheimer dementia�. In: Neurobiology of aging 32

(2011), S20�S36.

[99℄ B. M. Knoppers u. a. �The emergen
e of an ethi
al duty to dis
lose gene-

ti
 resear
h results: international perspe
tives�. In: Eur J Hum Genet 14.11

(2006), S. 1170�8.

[100℄ Shinsuke Koike u. a. �A multimodal approa
h to investigate biomarkers for

psy
hosis in a 
lini
al setting: the integrative neuroimaging studies in s
hizo-

phrenia targeting for early intervention and prevention (IN-STEP) proje
t�.

In: S
hizophrenia resear
h 143.1 (2013), S. 116�124.

[101℄ Ming Li u. a. �Meta-analysis and brain imaging data support the involvement

of VRK2 (rs2312147) in s
hizophrenia sus
eptibility�. In: S
hizophrenia rese-

ar
h 142.1 (2012), S. 200�205.

[102℄ X. Y. Liu u. a. �Asso
iation of RELN SNP rs7341475 with s
hizophrenia in

the Chinese population�. In: Dongwuxue Yanjiu 32.5 (2011), S. 499�503.

[103℄ W Ma
hleidt u. a. Psy
hiatrie, Psy
hosomatik und Psy
hotherapie. Stuttgart:

Thieme Verlag, 2004, S. 504.

[104℄ W. Maier. �Gene und Umwelt: ihr Beitrag zur Identi�kation des Erkrank-

kungsrisikos�. In: Weissenauer S
hizophrenie Symposium Köln 2015. 2012.

[105℄ K. G. Marshall. �Prevention. How mu
h harm? How mu
h bene�t? 4. The

ethi
s of informed 
onsent for preventive s
reening programs�. In: CMAJ

155.4 (1996), S. 377�83.

[106℄ L. K. M
Evoy u. a. �Alzheimer disease: quantitative stru
tural neuroimaging

for dete
tion and predi
tion of 
lini
al and stru
tural 
hanges in mild 
ogni-

tive impairment�. In: Radiology 251.1 (2009), S. 195�205.

[107℄ John M
Grath, Alan Brown und David St Clair. �Prevention and s
hizophre-

nia�the role of dietary fa
tors�. In: S
hizophrenia bulletin (2010), sbq121.

[108℄ UK Medi
alResear
h Counsil. Guidelines for Good Clini
al Pra
ti
e in Cli-

ni
al Trials. 1998. url: https://www.mr
.a
.uk/do
uments/pdf/good-


lini
al-pra
ti
e-in-
lini
al-trials/ (besu
ht am 25. 11. 2015).

[109℄ K. A. Met
alfe und S. A. Narod. �Breast 
an
er prevention in women with a

BRCA1 or BRCA2 mutation�. In: Open Med 1.3 (2007), e184�90.



Literatur 104

[110℄ F. G. Miller. �Ethi
al signi�
an
e of ethi
s-related empiri
al resear
h�. In: J

Natl Can
er Inst 94.24 (2002), S. 1821�2.

[111℄ F. G. Miller und D. Wendler. �The relevan
e of empiri
al resear
h in bioethi
s�.

In: S
hizophr Bull 32.1 (2006), S. 37�41.

[112℄ M. A. Mintun u. a. �[11C℄PIB in a nondemented population: potential ante-


edent marker of Alzheimer disease�. In: Neurology 67.3 (2006), S. 446�52.

[113℄ AR Miserez. �Die Alzheimer-Demenz�eine Lipoproteinsto�we
hselstörung?�

In: Praxis 90 (2001), S. 1297�1299.

[114℄ H.-J. Moeller u. a. Duale Reihe Psy
hiatrie, Psy
hosomatik und Psy
hothera-

pie. Bd. 5. Stuttgart: Thieme Verlag, 2013, S. 660.

[115℄ H.-J. Moeller u. a. Duale Reihe Psy
hiatrie, Psy
hosomatik und Psy
hothera-

pie. Bd. 5. Stuttgart: Thieme Verlag, 2013, S. 660.

[116℄ H.-J. Möller und N. Müller. S
hizophrenie: Zukunftsperspektiven In Klinik

Und Fors
hung. Springer Verlag, 2010, S. 279.

[117℄ Hans-Jüergen. Möller, Gerd Laux und Arno Deister. Psy
hiatrie und Psy
ho-

therapie. Bd. 3. Heidelberg: Springer Verlag, 2005, S. 609.

[118℄ Hans-Jüergen. Möller, Gerd Laux und Arno Deister. Psy
hiatrie und Psy
ho-

therapie. Bd. 2. Heidelberg: Springer Verlag, 2007, S. 1890.

[119℄ J. C. Morris u. a. �Pittsburgh 
ompound B imaging and predi
tion of progres-

sion from 
ognitive normality to symptomati
 Alzheimer disease�. In: Ar
h

Neurol 66.12 (2009), S. 1469�75.

[120℄ N Müller u. a. �Immunologis
he Behandlungsoptionen bei s
hizophrenen Stö-

rungen�. In: Forts
hritte der Neurologie· Psy
hiatrie 82.04 (2014), S. 210�

219.

[121℄ K. Navarrete u. a. �TCF4 (e2-2; ITF2): a s
hizophrenia-asso
iated gene with

pleiotropi
 e�e
ts on human disease�. In: Am J Med Genet B Neuropsy
hiatr

Genet 162.1 (2013), S. 1�16.

[122℄ S. Nemitz. Diagnosedaten der Krankenh/äuser ab 2000 (E
kdaten der vollsta-

tion/ären Patienten und Patientinnen). 2013. url: http://www.gbe-bund.

de/oowa921- install/servlet/oowa/ aw92 /dboowasys921. xwdevkit/

xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/\&p_aid=i\&p_aid=3015718\

&nummer=550\&p_spra
he=D\&p_indsp=99999999\&p_aid=57357526

(besu
ht am 11. 07. 2013).

[123℄ H. Neuhauser, M. Thamm und U. Ellert. �Blood pressure in Germany 2008-

2011: results of the German Health Interview and Examination Survey for

Adults (DEGS1)�. In: Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsfors
hung Gesund-

heitss
hutz 56.5-6 (2013), S. 795�801.

[124℄ Tribunal Nuremberg Military. �The Nuremberg Code�. In: JAMA 276.20

(1996), S. 1691.

[125℄ G.W. Oesterdiekho�. Die Entwi
klung Der Mens
hheit Von Der Kindheits-

phase Zur Erwa
hsenenreife. Stuttgart: Springer Verlag, 2012, S. 626.



Literatur 105

[126℄ G. Parsons. �Ginkgo biloba did not prevent dementia or Alzheimer disease

in elderly people�. In: Evid Based Nurs 12.2 (2009), S. 56.

[127℄ C. Patterson u. a. �Diagnosis and treatment of dementia: 1. Risk assessment

and primary prevention of Alzheimer disease�. In: CMAJ 178.5 (2008), S. 548�

56.

[128℄ M. Paul-Samojedny u. a. �Asso
iation of interleukin 2 (IL-2), interleukin 6

(IL-6), and TNF-alpha (TNFalpha) gene polymorphisms with paranoid s
hi-

zophrenia in a Polish population�. In: J Neuropsy
hiatry Clin Neuros
i 25.1

(2013), S. 72�82.

[129℄ R. Penthin. Pubertät: Konzepte und Arbeitsmaterialien zur pädagogis
hen

Elterns
hulung. Beltz Juventa, 2005, S. 148.

[130℄ Jürgen Peter. Der Nürnberger Ärzteprozess im Spiegel seiner Aufarbeitung

anhand der Dokumentensammlungen und Alexander Mits
herli
h und Fred

Mielke. Bd. 3. Mün
hen: LIT Verlag, 1998, S. 385.

[131℄ Kevin R Peters u. a. �A 
on
eptual framework and ethi
s analysis for pre-

vention trials of Alzheimer Disease�. In: Progress in Neurobiology 110 (2013),

S. 114�123.

[132℄ Dymphna Rees Peterson. �The ethi
s of resear
h into s
hizophrenia preventi-

on: a 
arer's perspe
tive�. In: Australian and New Zealand journal of psy
h-

iatry 34.2 suppl (2000), S201�S203.

[133℄ Tra
ey Phelan u. a. �National Statement on Ethi
al Condu
t in Resear
h

Involving Humans�. In: Chisholm Health Ethi
s Bulletin 5.1 (1999), S. 1.

[134℄ Andrea Prof. Dr. Dr. I
ks und Regina Waldeyer. Psy
hodiabetologie. Bd. 1.

Epidemiologie und Gesundheits/ökonomie des Diabetes mellitus. Springer

Berlin Heidelberg, 2013, S. 358.

[135℄ W. Qin u. a. �Neuronal SIRT1 a
tivation as a novel me
hanism underlying

the prevention of Alzheimer disease amyloid neuropathology by 
alorie re-

stri
tion�. In: J Biol Chem 281.31 (2006), S. 21745�54.

[136℄ J. Quinn und M. N. Sabbagh. �Dete
ting Alzheimer disease before it happens:

The key to prevention?� In: Neurology 71.2 (2008), S. 78�9.

[137℄ V. S. Rao u. a. �Mangiferin ameliorates 6-hydroxydopamine-indu
ed 
ytotoxi-


ity and oxidative stress in ketamine model of s
hizophrenia�. In: Pharma
ol

Rep 64.4 (2012), S. 848�56.

[138℄ C. Reitz u. a. �A summary risk s
ore for the predi
tion of Alzheimer disease

in elderly persons�. In: Ar
h Neurol 67.7 (2010), S. 835�41.

[139℄ H. Rems
hmidt, K. Quas
hner und F. M. Theisen. �S
hizophrene Störun-

gen�. In: Kinder- und Jugendpsy
hiatrie - eine praktis
he Einf/ührung. Bd. 6.

Stuttgart: Thieme Verlag, 2011. Kap. 25, S. 552.

[140℄ D. Reuss. M. Alzheimer: Hippo
ampusformation. 2011. url: http://eliph.

klinikum.uni-heidelberg.de/neuro/273 (besu
ht am 14. 07. 2013).

[141℄ J. M. Ringman u. a. �Bio
hemi
al markers in persons with pre
lini
al familial

Alzheimer disease�. In: Neurology 71.2 (2008), S. 85�92.



Literatur 106

[142℄ L. W. Roberts. �Ethi
al dimensions of psy
hiatri
 resear
h: a 
onstru
ti-

ve, 
riterion-based approa
h to proto
ol preparation. The Resear
h Proto
ol

Ethi
s Assessment Tool (RePEAT)�. In: Biol Psy
hiatry 46.8 (1999), S. 1106�

19.

[143℄ L. W. Roberts. �The ethi
al basis of psy
hiatri
 resear
h: 
on
eptual issues

and empiri
al �ndings�. In: Compr Psy
hiatry 39.3 (1998), S. 99�110.

[144℄ L. W. Roberts und B. Roberts. �Psy
hiatri
 resear
h ethi
s: an overview

of evolving guidelines and 
urrent ethi
al dilemmas in the study of mental

illness�. In: Biol Psy
hiatry 46.8 (1999), S. 1025�38.

[145℄ L. W. Roberts u. a. �Pla
ebos and paradoxes in psy
hiatri
 resear
h: an ethi
s

perspe
tive�. In: Biol Psy
hiatry 49.11 (2001), S. 887�93.

[146℄ M. V. Rodriguez. �The ethi
s of a geneti
 s
reening study for antiso
ial perso-

nality disorder with Mesoameri
ans: 
ase study in the ethi
s of mental health

resear
h�. In: J Nerv Ment Dis 200.3 (2012), S. 260�4.

[147℄ S. Ruhrmann. Gutamaterge Neurotransmission als Ansatzpunkt innovativer

Pharmakotherapie. Weissenauer S
hizophrenie Symposium Köln 2015, 2012.

[148℄ Moni
a Zavaloni S
al
o und Robert van Reekum. �Prevention of Alzheimer

disease. En
ouraging eviden
e.� In: Canadian family physi
ian 52.2 (2006),

S. 200�207.

[149℄ Viviane S
herenberg. Preispolitik der gesetzli
hen Krankenversi
herung am

Beispiel von Bonusprogrammen. Bd. 1. Angewandtes Gesundheitsmarketing.

Wiesbaden: Springer Gabler, 2012, S. 450.

[150℄ H. B. S
hioth u. a. �Brain insulin signaling and Alzheimer's disease: 
urrent

eviden
e and future dire
tions�. In: Mol Neurobiol 46.1 (2012), S. 4�10.

[151℄ Frank S
hneider. Klinikmanual Psy
hiatrie, Psy
hosomatik & Psy
hotherapie.

Bd. 1. Heidelberg: Springer S
ien
e & Business Media, 2008, S. 478.

[152℄ Emanuel S
hwarz u. a. �Identi�
ation of blood-based mole
ular signatures for

predi
tion of response and relapse in s
hizophrenia patients�. In: Translational

psy
hiatry 2.2 (2012), S. 82.

[153℄ Gabriele S
hwarzmüller-Erber und Eva Silberstein. Angewandte Computer-

tomographie. Bd. 2. Wien: fa
ultas.wuv, 2012, S. 396.

[154℄ Uganda National Coun
il of S
ien
e und UNCST Te
hnology. �Guidelines

for the Condu
t of Health Resear
h Involving Human Subje
ts in Uganda�.

In: UNCST (1998).

[155℄ Dennis J Selkoe u. a. �Preventing Alzheimer's disease�. In: S
ien
e 337.6101

(2012), S. 1488�1492.

[156℄ J. Shah u. a. �Multivariate predi
tion of emerging psy
hosis in adoles
ents at

high risk for s
hizophrenia�. In: S
hizophr Res 141.2-3 (2012), S. 189�96.

[157℄ D. Sharp, T. Palmore und C. Grady. �The ethi
s of empowering patients

as partners in health
are-asso
iated infe
tion prevention�. In: Infe
t Control

Hosp Epidemiol 35.3 (2014), S. 307�9.



Literatur 107

[158℄ D. Shore. �Ethi
al issues in s
hizophrenia resear
h: a 
ommentary on some


urrent 
on
erns�. In: S
hizophr Bull 32.1 (2006), S. 26�9.

[159℄ A. H. Simonsen u. a. �A novel panel of 
erebrospinal �uid biomarkers for the

di�erential diagnosis of Alzheimer's disease versus normal aging and fronto-

temporal dementia�. In: Dement Geriatr Cogn Disord 24.6 (2007), S. 434�

40.

[160℄ A. J. Slooter u. a. �Risk estimates of dementia by apolipoprotein E genotypes

from a population-based in
iden
e study: the Rotterdam Study�. In: Ar
h

Neurol 55.7 (1998), S. 964�8.

[161℄ J. F. Smiley, K. Konnova und C. Bleiwas. �Corti
al thi
kness, neuron density

and size in the inferior parietal lobe in s
hizophrenia�. In: S
hizophr Res 136.1-

3 (2012), S. 43�50.

[162℄ B. J. Snider u. a. �Novel presenilin 1 mutation (S170F) 
ausing Alzheimer

disease with Lewy bodies in the third de
ade of life�. In: Ar
h Neurol 62.12

(2005), S. 1821�30.

[163℄ R. A. Sperling u. a. �Toward de�ning the pre
lini
al stages of Alzheimer's

disease: re
ommendations from the National Institute on Aging-Alzheimer's

Asso
iation workgroups on diagnosti
 guidelines for Alzheimer's disease�. In:

Alzheimers Dement 7.3 (2011), S. 280�92.

[164℄ B. H. Stanley und M. Stanley. �Psy
hiatri
 patients in resear
h: prote
ting

their autonomy�. In: Compr Psy
hiatry 22.4 (1981), S. 420�7.

[165℄ Statista. Anteil der Hartz-IV-Empfänger an der Bevölkerung na
h Bundes-

ländern im April 2015. 2015. url: http://de.statista.
om/statistik/

daten/studie/4275/umfrage/anteil-der-hartz-iv-empfaenger-an-

der-deuts
hen-bevoelkerung/ (besu
ht am 20. 03. 2016).

[166℄ C. Stauder. Stress am Arbeitsplatz als Ursa
he für psy
his
he Störungen und

Su
hterkrankungen. Igel Verlag, 2009, S. 72.

[167℄ J. Sui u. a. �Three-Way (N-way) fusion of brain imaging data based on mC-

CA+jICA and its appli
ation to dis
riminating s
hizophrenia�. In: Neuroi-

mage 0 (2012), S. 119�32.

[168℄ M. H. Tabert u. a. �Neuropsy
hologi
al predi
tion of 
onversion to Alzheimer

disease in patients with mild 
ognitive impairment�. In: Ar
h Gen Psy
hiatry

63.8 (2006), S. 916�24.

[169℄ N. Tandon u. a. �Attenuated psy
hosis and the s
hizophrenia prodrome: 
ur-

rent status of risk identi�
ation and psy
hosis prevention�. In: Neuropsy
hia-

try (London) 2.4 (2012), S. 345�353.

[170℄ F. Theisen. S
hizophrenie. Heidelberg: Springer Verlag, 2011, S. 250.

[171℄ G. Thorni
roft u. a. �Global pattern of experien
ed and anti
ipated dis
rimi-

nation against people with s
hizophrenia: a 
ross-se
tional survey�. In: Lan
et

373.9661 (2009), S. 408�15.

[172℄ R. Tölleem und K. Windgassen. Psy
hiatrie. Bd. 16. Springer Verlag, 2012,

S. 434.



Literatur 108

[173℄ J. Tou
hon, F. Portet und S. Gauthier. �Prevention trials in Alzheimer disea-

se: one step forward?� In: Neurology 67.9 Suppl 3 (2006), S21�2.

[174℄ E. J. Tri
kett. �Prevention ethi
s: expli
ating the 
ontext of prevention a
ti-

vities�. In: Ethi
s Behav 2.2 (1992), S. 91�100.

[175℄ R. H. Van Hooren u. a. �Ethi
s of prevention: an intera
tive 
omputer-tailored

program�. In: S
and J Publi
 Health 35.5 (2007), S. 503�9.

[176℄ J. Varelius. �The value of autonomy in medi
al ethi
s�. In: Med Health Care

Philos 9.3 (2006), S. 377�88.

[177℄ B. Vellas u. a. �The GuidAge study: methodologi
al issues. A 5-year double-

blind randomized trial of the e�
a
y of EGb 761 for prevention of Alzheimer

disease in patients over 70 with a memory 
omplaint�. In: Neurology 67.9

Suppl 3 (2006), S6�11.

[178℄ P. J. Visser und D. S. Knopman. �Amyloid imaging in the predi
tion of

Alzheimer-type dementia in subje
ts with amnesti
 MCI�. In: Neurology 73.10

(2009), S. 744�5.

[179℄ B. Vitiello, P. S. Jensen und K. Hoagwood. �Integrating s
ien
e and ethi
s

in 
hild and adoles
ent psy
hiatry resear
h�. In: Biol Psy
hiatry 46.8 (1999),

S. 1044�9.

[180℄ D. Vohora und M. Bhowmik. �Histamine H3 re
eptor antagonists/inverse

agonists on 
ognitive and motor pro
esses: relevan
e to Alzheimer's disease,

ADHD, s
hizophrenia, and drug abuse�. In: Front Syst Neuros
i 6 (2012),

S. 72.

[181℄ A. N. Voineskos u. a. �The brain-derived neurotrophi
 fa
tor Val66Met poly-

morphism and predi
tion of neural risk for Alzheimer disease�. In: Ar
h Gen

Psy
hiatry 68.2 (2011), S. 198�206.

[182℄ J. Volavka u. a. �Pla
ebo washout in trials of antipsy
hoti
 drugs�. In: S
hi-

zophr Bull 22.4 (1996), S. 567�76.

[183℄ H.P. Volz und S. asper. Psy
hiatrie und Psy
hotherapie 
ompa
t: das gesamte

Fa
harztwissen. Bd. 2. Stuttgart: Theime Verlag, 2008, S. 520.

[184℄ R. L. Walker. �Medi
al ethi
s needs a new view of autonomy�. In: J Med

Philos 33.6 (2008), S. 594�608.

[185℄ C.-W. Walles
h und H. Förstl. Demenzen. Stuttgart: Thieme Verlag, 2012,

S. 416.

[186℄ D. L. Weed. �Pre
aution, prevention, and publi
 health ethi
s�. In: J Med

Philos 29.3 (2004), S. 313�32.

[187℄ Margaret Whitehead. Die Konzepte und Prinzipien von Chan
englei
hheit

und Gesundheit. 1991, S. 34.

[188℄ World Health Organization (WHO) u. a. The Ottawa Charter for Health Pro-

motion - First International Conferen
e on Health Promotion. 1986.

[189℄ H. U. Witt
hen u. a. �The size and burden of mental disorders and other

disorders of the brain in Europe 2010�. In: Eur Neuropsy
hopharma
ol 21.9

(2011), S. 655�79.



Literatur 109

[190℄ Y. Yuan, Z. X. Gu und W. S. Wei. �Fluorodeoxyglu
ose-positron-emission

tomography, single-photon emission tomography, and stru
tural MR imaging

for predi
tion of rapid 
onversion to Alzheimer disease in patients with mild


ognitive impairment: a meta-analysis�. In: AJNR Am J Neuroradiol 30.2

(2009), S. 404�10.

[191℄ K. Zeiler und W. Au�. Klinis
he Neurologie II: Die wi
htigsten neurologi-

s
hen Erkrankungen für Human- und Zahnmediziner, Band 2. fa
ultas.wuv/

Maudri
h, 2007, S. 606.

[192℄ Andrej Zeyfang, Ulri
h Hagg-Grün und Thorsten Nikolaus. Basiswissen Medi-

zin des Alterns und des alten Mens
hen. Bd. 2. Springer Verlag, 2013, S. 350.

[193℄ K. Zierhut u. a. �The role of hippo
ampus dysfun
tion in de�
ient memory

en
oding and positive symptoms in s
hizophrenia�. In: Psy
hiatry Res 183.3

(2010), S. 187�94.



Erklärung zum Eigenanteil der Dissertationss
hrift: 110

Erklärung zum Eigenanteil der Dissertationss
hrift:

Die Arbeit wurde am Institut für Ethik und Ges
hi
hte der Medizin der Eberhard

Karls Universität Tübingen unter Betreuung von Prof. Dr. J. Clausen dur
hgeführt.

Die Auswertung der in der Dissertation verwendeten Quellen erfolgte auss
hlieÿli
h

dur
h mi
h.

I
h versi
here, das Manuskript selbständig verfasst zu haben und keine weiteren als

die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.

Datum, Ort Unters
hrift


