Parkinsonoid, Akinese, negative und depressive
Symptomatik bei schizophrenen Erkrankungen*®

W. GAEBEL

Und je mehr Sie Geisteskranke wirklich sehen und
ihre Symptome kennenlernen werden, desto mehr
werden Sie sich iiberzeugen, daB schlieBlich nichts
Anderes zu finden und zu beobachten ist als Bewe-
gungen, und dass die gesamte Pathologie der Gei-
steskranken in nichts Anderem besteht, als den Be-
sonderheiten ihres motorischen Verhaltens.
C. Wernicke (1900)

Movement is one of the robust bridges between neu-
rology and psychiatry, built upon solid observations
that tantalise those in both disciplines. .. understand-
ing the reasons for movement disorders in psychia-
tric illness may provide a window into comprehend-

ing the mental disorders.
C.D. Marsden (198%2)

Gegenstand dieser Arbeit sind eine Reihe klinisch dhnlicher neuropsychiatrischer Sym-
ptome/Syndrome, die im nosologischen Uberschneidungsbereich von Schizophrenie,
Depression und Morbus Parkinson/Parkinson-Syndrom beobachtet werden. Klinische
Bilder wie Parkinsonoid, Akinese, negative und depressive Symptomatik stellen nicht
nur besondere Anforderungen an die Differentialdiagnostik und Abgrenzung morboge-
ner, psychosoziogener und pharmakogener Faktoren sowie an die Differentialindikation
therapeutischer MaBnahmen, sondern sie eroffnen vor allem auch die Moglichkeit zum
besseren Verstindnis der neurobiologischen Grundlagen schizophrener Erkrankungen.
Voraussetzung ist allerdings zunéchst eine einwandfreie klinische Charakterisierung und
Differenzierung der in Frage stehenden Symptomatik unter einem transnosologischen
Blickwinkel. Neben speziellen psychopathologischen Beurteilungsinstrumenten kommt
hier dem Einsatz objektiver verhaltensanalytischer Untersuchungsmethoden eine beson-
dere Bedeutung zu. Im folgenden werden klinisch-epidemiologische, verhaltensbiologi-
sche, neurobiologische und therapeutische Aspekte der einzelnen Syndrome dargestellt.

Klinisches Vorkommen

Die Hiufigkeit ausgewihlter, im Umfeld der verschiedenen Syndrome angesiedelter
AMDP-Merkmale zu Storungen von Affektivitit, Antrieb und Psychomotorik im Auf-
nahmebefund eines unausgelesenen klinischen Krankenguts schizophrener Patienten
(ICD 9) der Psychiatrischen Klinik und Poliklinik der Freien Universitit Berlin zeigen
dieTabellen 1und 2. Die Merkmale wurden vor allem unter dem Aspekt ihrer verhaltens-

bezogenen Fremdbeurteilung ausgewihlt. Zum Vergleich sind gleichzeitig Patienten mit
affektiven Psychosen dargestellt.

* Herrn Prof. Dr. H. Helmchen zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Tabelle 1. Prozentuale Auftretenshiufigkeit ausgewihlter verhaltensbezogener Stérungen (Score > 1)
von Affektivitit, Antrieb und Psychomotorik (AMDP) bei schizophrenen und affektiven Psychosen
(ICD) am stationéiren Krankengut der Psychiatrischen Klinik und Poliklinik der Freien Universitét
Berlin (1/1981-12/1990)

Merkmal ICD 295 ICD 296
(n =2592) (n = 1594)

Deprimiert 50,1 80,1
Affektarm 41,5 40,4
Affektstarr 32,7 37,0
Parathym 433 6,3
Antriebsarm 41,9 54,5
Parakinesen 6,3 0,9
Manieriert 21,2 5,4
Mutistisch 15,4 7.3
Sozialer Riickzug 53,0 55,1
Hypokinesien 4,9 4,0
Rigor 7,5 4.4
Tremor 7,8 11,2
DEPRES? 6,0° 13,7¢
APAb 4,7¢ 5,6¢

2 Depressives Syndrom
b Apathisches Syndrom
¢ Mittlere Syndromwerte

Tabelle 2. Prozentuale Auftretenshiufigkeit ausgewihliter verhaltensbezogener Stérungen (Score > 1)
von Affektivitit, Antrieb und Psychomotorik (AMDP) bei katatonen, defektschizophrenen, schizo-
affektiven und monopolar depressiven Psychosen (ICD) am stationiren Krankengut der Psychiatri-
schen Klinik und Poliklinik der Freien Universitit Berlin (1/1981-12/1990)

Merkmal ICD295.2 ICD295.6 ICD295.7 ICD 296.1
(n=79) (n=154) (n=379) n=953)

Deprimiert 60,8 48,7 48,0 95,0
Affektarm 60,8 61,7 29,8 47,2
Affektstarr 55,7 37,0 26,4 41,4
Parathym 54,4 442 30,6 3,5
Antriebsarm 55,7 49,4 27,7 64,8
Parakinesen 27.8 11,7 3,2 0,8
Manieriert 24,1 22,7 20,6 2,1
Mutistisch 59,5 11,0 12,9 7,9
Sozialer Riickzug 62,0 63,6 30,6 66,0
Hypokinesien 20,3 7.8 4,5 4,1
Rigor 20,3 10,4 5,3 39
Tremor 17,7 13,6 8,7 11,8
DEPRES? 4,1¢ 5,3¢ 7,9 15,8¢
APA® 5,4° 5,8¢ 3,7¢ 6,5¢

2 Depressives Syndrom
5 Apathisches Syndrom
¢ Mittlere Syndromwerte




56 W. Gaebel

Eine — auch auf subjektiver Patienteneinschitzung beruhende — deprimierte Stimmung
findet sich demnach bei der Hilfte aller Schizophrenen, ein depressives Syndrom ist je-
doch nur etwa halb so stark ausgeprigt wie bei Affektpsychosen. Rein verhaltensbezoge-
ne Affektstorungen, Antriebsarmut und sozialer Riickzug sind bei Schizophrenien und
Affektpsychosen nahezu gleich haufig; inadiquater Affekt, Bewegungsstdrungen und re-
duziertes Sprechverhalten werden dagegen iiberwiegend bei Schizophrenen beobachtet -
Befunde, wie sie auch von anderen Autoren beschrieben wurden (Andreasen 1979).
Ein apathisches Syndrom, das im wesentlichen Negativsymptomatik représentiert, ist bei
Affektpsychosen sogar etwas stiirker ausgeprigt. Parkinsonoide Symptomatik findet sich
in der gleichen GroBenordnung bei beiden Gruppen. Eine Aufschlisselung nach Sub-
gruppendiagnosen (Katatonie, Defektschizophrenie, schizoaffektive Psychose und mono-
polare endogene Depression) zeigt u.a., da von allen schizophrenen Subgruppen bei der
Katatonie fast siamtliche genannten Merkmale am ausgeprigtesten sind (Tabelle 2)
— Hinweis auf moglich symptomatologische Abgrenzungsschwierigkeiten (s. unten). Im
folgenden werden die einzelnen Syndrome ausfiihrlicher besprochen.

Die Akinese, auch als motorische Sperrung bezeichnet, zihlt zu den katatonen Storun-
gen. Letztere sind motorische Erscheinungen, die ,,unabhiingig von Uberlegung, Gefiihl
und Wille“ auftreten und auf Stérungen in den ,,cerebralen Grundlagen des Handelns* zu-
riickgefithrt werden (Bumke 1929). In ausgeprigter Form fiihrt die Sperrung zum (kata-
tonen) Stupor mit Bewegungslosigkeit und Mutismus. Von Kahlbaum (1874) zunéchst als
eigene nosologische Gruppe beschrieben, von Kraepelin spiiter als besondere Form der
Dementia praecox klassifiziert, stellt die Katatonie mit Sperrungs- oder Erregungszustan-
den bis heute vor allem eine typologische Unterform der Schizophrenie dar (z.B. ICD 9/10.
DSM-HI-R), wenngleich das Auftreten katatoner Symptome auch im Rahmen verschie-
denster Hirnkrankheiten oder als neuroleptische Behandlungskomplikation (malignes
neuroleptisches Syndrom, ,,katatones Dilemma“) beobachtet wird (Taylor 1990).

Die iltere hirnpathologische Schule hat katatone Phinomene fiir die Klassifikation
endogener Psychosen differenzierter als heute iiblich beriicksichtigt. Leonhard (1986)
grenzte innerhalb der zykloiden Psychosen eine hyperkinetisch-akinetische Motilitéts-
psychose, innerhalb der unsystematischen Schizophrenien eine periodische Katatonie
sowie innerhalb der systematischen Schizophrenien weitere katatone Formen ab. Die
Abhnlichkeit der letzteren mit neurologischen Erkrankungen stellte Leonhard (1986) in der
Tradition von Wernicke (Franzek 1990) und Kleist (Teichmann 1990) besonders heraus:
,»Beider Chorea und der Zitterstarre sind bestimmte Systeme des Nervensystems erkrankt.
Bei den ,peripheren‘ Katatonien scheinen die AnschluBlsysteme nach oben betroffen Zl'l
sein, d.h. Systeme, die nicht mehr allein eine neurologische, sondern schon eine psycl'll-
sche Bedeutung haben.“ Im Falle akinetischer Symptomatik sind in der Regel ExpressiV:
und Reaktivbewegungen, in schwereren Fillen auch Willkiirbewegungen petroffen. Je
mehr sich die motorischen Hyper- und Hypophiinomene vermengen und parakinet.i.SChe
Entgleisungen sowie bizarre Elemente auftreten, desto schlechter ist die Prognose. Uber-
wiegende Akinese im Rahmen der periodischen Katatonie (Leonhard 1986) sowie Stl{Por
zu Beginn schizophrener Psychosen (Rigby et al. 1989) kennzeichnen einen prognOStlsch
eher ungiinstigen Verlauf. In unserem schizophrenen Krankengut (s. Tabelle 1) waren
— differentialtypologisch mehrdeutige — akinetische Merkmale, wie Mutismus, An-
triebsarmut und Affektarmut, bei 15-42%, eindeutiger katatone Merkmale, wie ?ara-
kinesen und Manierismus, bei 6-21% der Patienten zu beobachten. Der Anteil dieser
Merkmale lag bei katatonen Schizophrenien z.T. erheblich héher (s. Tabelle 2).
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Analog zum idiopathischen oder symptomatischen Parkinson-Syndrom ist das neuro-
leptisch induzierte Parkinsonoid im wesentlichen durch die motorische Trias von Akinese,
Rigor und Tremor gekennzeichnet. Akinese, Hypokinese oder Bradykinese — zusammen-
fassend als Akinese bezeichnet (Marsden 1989b) — kennzeichnen ein hinsichtlich Initia-
tive, AusmalB und Geschwindigkeit reduziertes Bewegungsverhalten, das bereits wenige
Tage nach Beginn einer Neuroleptikamedikation auftreten kann, spéter gefolgt von
Rigor, Tremor, Gang- und Haltungsanomalien sowie vegetativen Erscheinungen.
Unter fortgesetzter Behandlung wird gelegentlich eine Art Toleranzentwicklung beob-
achtet, andererseits kann das Parkinsonoid u.U. auch noch Monate nach Absetzen der
Neuroleptika persistieren. Ausdrucksloses Gesicht, fehlende Mitbewegungen, mono-
tone Sprache, Handschriftverkleinerung und allgemein gehemmte Bewegungsabliufe
charakterisieren das klinische Bild, das mit Hilfe von Fremdbeurteilungsinstrumenten
wie der EPS-Skala (Simpson et al. 1970) — in der allerdings im Gegensatz zur Skala von
Webster (1968) Items zur Mimik sowie zu Stimm- und Sprechcharakteristika fehlen — ope-
rationalisierter erfaBt werden kann.

Das Uberschreiten der sog. neuroleptischen Schwelle — bestimmbar z.B. mit Hilfe eines Handschrift-
tests —ist entgegen fritheren Vorstellungen (Haase 1977) kein Sine qua non der antipsychotischen Neu-
roleptikawirkung. Das Auftreten feinmotorischer Verinderungen stellt zwar keinen Responsepradi-
kator dar (Gaebel et al. 1988), erlaubt aber auch nach neueren Untersuchungen eine individuell opti-
male Dosisfindung hinsichtlich der Vermeidung unerwiinschter grobmotorischer Nebenwirkungen
(McEvoy et al. 1991).

Die klinische Inzidenz des Parkinsonoids wird — abhéngig von der Art und Dosierung des
Neuroleptikums, von Individualdisposition, Alter und Geschlecht — mit durchschnittlich
15% angegeben (Simpson et al. 1981), Privalenzraten streuen zwischen 2-95% (Sovner u.
DiMascio 1978). Im Berliner schizophrenen Krankengut lag die Priavalenz von Merkmalen
der Symptomitrias bereits im Aufnahmebefund zwischen 5% (Hypokinese) und 8% (Rigor,
Tremor), bei katatonen Schizophrenien deutlich hoher (s. Tabelle 2). MaBige Beziehungen
bestehen zwischen Hypokinese und Neuroleptikaplasmaspiegel (Gaebel 1989b; Marder et
al. 1991). Unabhingig vom Auftreten einer eigentlichen Hypomotorik ist der dimpfende
Effekt der Neuroleptika auf die Psychomotilitdt im Sinne eines ,,akinetisch-abulischen*
Syndroms (Fliigel u. Bente 1956) mit verminderter Spontaneitét, verringertem Handlungs-
impuls und verinderter Bewegungsweise bereits friihzeitig als integraler Bestandteil der
neuroleptischen Wirkung und damit als Ausgangspunkt fiir die ,,Erforschung von funk-
tionellen Verkniipfungen cerebraler Systeme und psychopathologischer Symptoma-
tik“, d.h. fiir die Aufklirung der Pathogenese schizophrener Psychosen, verstanden wor-
den (Freyhan 1957). Andererseits wird das Auftreten einer mit Apathie und sozialem
Riickzug einhergehenden Akinese als ,,psychotoxische® Neuroleptikawirkung gewertet
(Rifkin et al. 1975; van Putten u. Marder 1987), die dosisabhangig auftritt (van Putten
et al. 1990).

Eine depressive Symptomatik wird im Rahmen schizophrener Psychosen in allen Ver-
laufsabschnitten hiufig beobachtet, im Aufnahmebefund des Berliner Krankenguts in
50% der Fille (s. Tabelle 1, AMDP-Merkmal ,,deprimiert“). Vermutlich als Ausdruck
von Differenzierungsschwierigkeiten werden katatone hiufiger als schizoaffektive Psycho-
sen als depressiv eingeschitzt (s. Tabelle 2). In einer prospektiven poststationédren Drei-
jahresverlaufsstudie (ICD 9, n = 86; Gaebel 1989b) fand sich ein depressives Syndrom
(AMP) bei Entlassung in 23%, nach einem Jahr in 31% und nach 3 Jahren in 27% der
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Fille (Abb. 1), was den Angaben anderer Studien entspricht (McGlashan u. Carpenter
1976; Bandelow et al. 1990).

Hinsichtlich der Verlaufsstabilitit wiesen im stationidren Akutverlauf 56% Besserungen
und nur 13% Verschlechterungen auf, nach einjihrigem poststationdrem Verlauf entspre-
chend 14% Besserungen und 24% Verschlechterungen. Diese Zahlen entsprechen fiir
den Akutverlauf den Befunden von Méller u. von Zerssen (1981, 1982), wihrend Lerner
u. Moscovich (1985) iiber eine Persistenz depressiver Symptomatik unter neuroleptischer
Akutbehandlung berichten. Trotz bestimmter Unterschiede weisen diese Befunde iiber-
einstimmend darauf hin, daB Neuroleptika in der Mehrzahl der Fille depressive Sym-
ptome bei schizophrener Grunderkrankung bessern oder unbeeinfluBt lassen, an ihrem
Neuauftreten jedoch nur in einer Minderzahl der Fille beteiligt sind. Dies ist méglichef—
weise im poststationiren Verlauf anders (Bandelow et al. 1990). Galdi et al. (1981) wel-
sen unter pharmakogenetischem Aspekt darauf hin, da Schizophrene mit depress%ver
Hereditit unter Neuroleptika verschiedener Substanzklassen bevorzugt ein depressives
Syndrom und Parkinson-Symptomatik entwickeln.

Zur Depressionsentstehung bei Schizophrenen sind verschiedene Hypothesen aufge-
stellt worden (Tabelle 3), die sich im wesentlichen auf das unterschiedlich akzentuierte
Zusammenspiel morbogener, pharmakogener und psychoreaktiver Faktoren bezieh.en
(Heinrich 1967; Helmchen u. Hippius 1967; Bandelow et al. 1990). Im Kontext der vorhfl-
genden Arbeit sind zwei Varianten dieser Hypothesen von besonderer Bedeutung: die
Vortiuschung einer Depression durch eine (pharmakogene) Akinese (,,akinetic depres-
sion“) oder durch eine (morbogene) Negativsymptomatik (s. unten).

Tabelle 3. Hypothesen zur Depressionsentstehung bei Schizophrenen

Spontaner Krankheitsverlauf
Demaskierte Depression
Verstindliche Reaktion
Fehldiagnose

Zufilliges Zusammentreffen
Negativsymptomatik
Pharmakogene Depression
Akinetische Depression
Akinetische Pseudodepression




Parkinsonoid, Akinese, negative und depressive Symptomatik 59

Am meisten im FluB ist derzeit der konzeptuelle, methodische und empirische For-
schungsstand zur sog. Negativsymptomatik. Fragen wie die nach exakter Definition,
nosologischer Spezifitit, Zeitstabilitit, Verlaufsstadienspezifitat, klinischen Korrelaten,
Behandlungsansprechen, prognostischer Wertigkeit und Atiopathogenese sind nach wie
vor nicht befriedigend beantwortet (Gaebel 1989a, 1990b). Die Beobachtungshiufigkeit
negativer Symptomatik hingt wesentlich von der Auswahl ihrer Definitionskriterien,
d.h. von den benutzten Erhebungsinstrumenten (Walker u. Lewine 1988), aber auch von
der betrachteten schizophrenen Untergruppe ab (s. Tabellen 1 und 2). Das apathische
Syndrom (AMDP), das die wesentlichen Negativsymptome umfaBt, ist allerdings bei
affektiven, insbesondere depressiven Psychosen noch starker als bei schizophrenen
Psychosen ausgeprigt (s. Tabellen 1 und 2). In der bereits genannten prospektiven Ver-
laufsstudie (Gaebel 1989b) fand sich ein apathisches Syndrom (AMP) bei Entlassung in
72% , nach einem Jahr in 71% und nach 3 Jahren in 61% der Fille (s. Abb. 1). Hinsicht-
lich der Verlaufsstabilitiit wiesen im vorangehenden stationiren Verlauf 61% Besserun-
gen und 26% Verschlechterungen auf, nach einjiahrigem poststationdrem Verlauf hatten
sich 40% gebessert, 36% verschlechtert und 24% nicht verdndert. Demnach muf3 insbe-
sondere das postakute Syndrom als relativ persistent gelten (Pogue-Geile u. Harrow
1984, 1985; Johnstone et al. 1986). Aber auch im Akutverlauf erweist sich die Ausprigung
einzelner Dimensionen der SANS (Scale for the Assessment of Negative Symptoms;
Andreasen 1982) bei Schizophrenen unter neuroleptischer Behandlung im Vergleich zu
depressiven Patienten trotz dhnlicher Ausgangsbefunde als stérker verdnderungsresistent
(Abb. 2). Vergleichbare Befundet berichtet Lewine (1990).

Phinomenologische Differenzierung/Differentialdiagnose

Wie bereits in der Ubersicht zur Epidemiologie der einzelnen Syndrome betont, héngt
deren klinische Haufigkeit mit von der jeweiligen Konzeptualisierung und den benutzten
Beobachtungsinstrumenten ab. Tabelle 1 zeigt dariiber hinaus, daB einige Kernsym-
ptome auch bei affektiven Psychosen in gleicher Haufigkeit beobachtet werden, was auf
deren nosologische Unspezifitit hinweist.

In einer stationdren Verlaufsstudie an schizophrenen Psychosen (RDC, n = 50) der
Berliner Psychiatrischen Universititsklinik lag die Korrelation zwischen depressiver und
negativer Symptomatik (BPRS) im Verlauf zwischen r = 0,35 bei Aufnahme und r = 0,39
(jeweils p < 0,01) bei Entlassung (Gaebel et al. 1988), im Verlauf der bereits erwéhnten
poststationiren Verlaufsstudie (ICD 9, AMDP, n = 86) zwischen r = 0,34 bei Entlassung
und r = 0,57 (jeweils p < 0,001) nach 3 Jahren (Gaebel 1989b). In einer weiteren post-
stationiren Multicenter-Studie an Schizophrenen (RDC, BPRS, n = 364) lag die Korre-
lation 3 Monate nach Entlassung bei r = 0,37, p < 0,001 (Gaebel et al. 1990). Korrela-
tionen zwischen Parkinson-Symptomatik (EPS) und depressiver Symptomatik lagen in
dieser Studie bei r = 0,33 (Bandelow et al. 1990), zwischen EPS und negativer Sym-
ptomatik bei r = 0,29 (jeweils p < 0,001). Neuroleptische Lebenszeit- und Tagesdosie-
rung korrelierten nicht signifikant mit depressiver, jedoch mit negativer Symptomatik
(r = 0,12-0,17, 0,05 > p < 0,001). Regressionsanalytisch zeigte sich, dal der groBere An-
teil der Varianz der Negativsymptomatik durch depressive Symptomatik, gefolgt von
Merkmalen sozialer Anpassung und extrapyramidalmotorischer Symptomatik, aufge-
klirt wird (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Signifikante ,,Determinanten* schizophrener Residualsymptomatik (BPRS-Faktor Anergie)
(n = 364; schrittweise Regressionsanalyse)

R R2(%)
Angst/Depression? 0,37 13,4
AusmaB niitzlicher Arbeit® 0,48 22,8
Qualitit sozialer Kontakte? 0,53 27,9
EPS* 0,56 30,9
Geschlecht 0,58 332
Subjektive Hilfsbediirftigkeitd 0,58 34,1

R multipler Korrelationskoeffizient
R2 summierte erklérte Varianz

¢ BPRS
Strauss-Carpenter-Prognoseskala
Summenscore Simpson-Skala
Aitken-Skala

b
c
d

Ahnliche Befunde berichten Kulhara et al. (1989), sie fiihren den Zusammenhang
zwischen depressiver und negativer Symptomatik aber auf unspezifische Merkmale wie
motorische Verlangsamung zuriick (s. unten).

Diese Befunde unterstreichen die in der Literatur vielfach beschriebene Schwierigkeit
bei der wechselseitigen Abgrenzung dieser offensichtlich iiberlappenden Phéinomene.
Verschiedene Arbeiten befassen sich speziell mit Fragen der Abgrenzung von depressivgr
Symptomatik und Parkinsonoid (van Putten u. May 1978; Hogarty u. Munetz 1984; Siris
1987), von negativer Symptomatik und Parkinsonoid (van Putten et al. 1990), von depres:
stver und negativer Symptomatik (Siris et al, 1988; Kulhara et al. 1989) sowie von allen
drei Syndromen (Rifkin et al. 1975; Craig et al. 1985; Lindenmayer u. Kay 1987;
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Prosser et al. 1987; van Putten u. Marder 1987; Barnes et al. 1989; de Leon et al. 1989; Lewi-
ne 1990). Katatone Akinese spielt hingegen vor allem eine Rolle bei der Abgrenzung zum
malignen neuroleptischen Syndrom (Caroff et al. 1991). Ein praktisch-therapeutisches Vor-
gehen zur klinischen Differenzierung der einzelnen Syndrome unter dem speziellen Blick-
winkel primarer und sckundirer Negativsymptomatik schlugen Carpenter et al. (1985) vor.
Verschiedene faktoren- oder clusteranalytische Untersuchungen zeigen, daB der psycho-
pathologische Beschreibungsraum schizophrener Erkrankungen addquat nur mit 3—4 statt
mit 2 Dimensionen (Positiv-/Negativsymptomatik) dargestellt werden kann (Bilder et al.
1985; Liddle 1987; Meltzer u. Zureick 1989; Kay u. Sandyk 1991). Insbesondere Nega-
tivsymptomatik ist danach kein einheitliches Konstrukt, sondern zerfillt in 2-3 Teil-
konstrukte.
In einer Verlaufsstudie zur objektiven Verhaltensanalyse schizophrener Residualsyndrome (Gaebel
u. Renfordt 1988; Gaebel 1990b) haben wir an 34 Schizophrenen (RDC) unter neuroleptischer
Behandlung in 4wochigem Abstand SANS (s. oben), BPRS, HAMD und EPS untersucht. Die Er-
gebnisse getrennter Faktorenanalysen zu beiden Zeitpunkten weisen darauf hin (Abb. 3), daB} die
Syndrommuster nicht verlaufsstabil sind und zu einer gewissen verlaufsabhingigen Entdifferenzie-
rung tendieren (3faktorielle vs. 2faktorielle Losung).
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Abb. 3. Faktorladungen (—1/+1) ausgewihlter psychopathologischer Merkmale (SANS-Globalur-
teile, BPRS-Faktoren Anergie und Angst/Depression, HAMD- und EPS-Skala); n = 34 stationire
Schizophrene (vgl. Abb. 2) bei Behandlungsbeginn (T0) sowie nach vierwdchiger neuroleptischer
Behandlung (T1)

Insbesondere ein Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und Teilaspekten der Negativ-
symptomatik stellt sich erst im Verlauf dar, die Beziehung untereinander variiert wiederum verlaufs-
abhingig. EPS stellt sich in relativ konsistenter positiver Beziehung zu Affektverflachung (SANS) und
tendenziell negativer Bezichung zu depressiver Symptomatik (BPRS, HAMD) dar.

Das differentialdiagnostische Dilemma wird teilweise entschéirft, wenn die Phinomeno-
logie aller 4 Syndrome unter dem Aspekt des nosologisch unspezifischen Achsensyndroms
einer psychomotorischen Retardierung betrachtet wird, die mit subjektiv unspezifischen
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(Tabelle 5) und objektiv charakteristischen mentalen (Bradyphrenie) und motorischen
Phinomenen einhergeht (Benson 1990). Alle Bewegungen sind nicht nur durch eine Ver-
langsamung (Bradykinese), sondern auch durch eine allgemeine Reduktion, Verzoge-
rung und erschwerte Initiierung charakterisiert (s. Tabelle 5).

Tabelle 5. Subjektive und objektive Charakteristika psychomotorischer Retardierung. (Modifiziert
nach Benson 1990)

Subjektiv

Interessenverlust

Verminderte Leistungsfahigkeit
Vermindertes Aktivitatsniveau
Miidigkeit, Energieverlust
Verminderte Kommunikation
Sozialer Riickzug
Verlangsamungsgefiihl
Insuffizienzgefiih!
Hoffnungslosigkeit
Hilflosigkeit, Nutzlosigkeit
Freudlosigkeit

Libidoverlust

Objektiv
Verlangsamung
Denken
Bewegen
Sprechen
Gehen
Verzogerter Beginn (Latenzverlingerung)
Motorische Reaktionen
Verbale Reaktionen
Affektstorung
Verminderte Stimmodulation
Verminderte Gestik
Starrer Gesichtsausdruck
Bewegungsstérungen
Wenig Spontanbewegungen
Erschwerter Bewegungsbeginn
Minimale motorische Reaktionen

Tabelle 5 unterstreicht die engen Beziehungen zwischen Motorik, Affekt, Antrieb und
Kognition, die hier formal in gleichsinniger Weise verindert sind. Bereits Kleist (1912)
schrieb: ,, Das akinetische Verhalten unserer Kranken mu8 also nicht als Folge einer allge-
meinen psychischen Stérung gedacht werden, sondern erklirt sich z.T. unmittelbar aus
dem Ausfall an Antrieb zu willkiirlicher Bewegung und aus dem Ausfall an Ausdrucks-
und Begleitbewegungen, zum anderen Teil mittelbar aus einer erst durch den Bewegungs-
ausfall herbeigefiihrten allgemeinen Denkstorung.“ Denken wird hier als bewegungsana-
loger ProzeB internalen Handelns verstanden. Interessant in diesem Zusammenhang ist
der Befund, da8 ein beim Parkinson-Syndrom gehuft auftretendes depressives Syndrom -
in etwa 40-50% der Fille (Mayeux 1990) — in seiner Ausprigung Beziehungen zum
Schweregrad gleichzeitiger kognitiver Defizite aufweist, die wiederum nicht von denen bei
primér depressiver Grunderkrankung unterscheidbar sind (Starkstein u. Robinson 1991)-
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Bei dem Versuch einer systematischen psychopathologischen Einordnung der hier
erorterten Phanomene st68t man in der dlteren psychiatrischen Literatur auf Storungen
des ,,Wollens, Handelns und Sprechens“ (Bumke 1929) bzw. der ,,zentrifugalen® psychi-
schen Funktionen, zu denen Bleuler (1920) neben affektiven und triebhaften Strebungen
»Psychomotilitit“ und ,Motilitit“ rechnete. Die — nosologieiibergreifende — Differen-
zierung verschiedener Stérungen, wie Abulie, Apathie, Stupor, psychomotorische Hem-
mung, depressive Tétigkeitshemmung oder schizophrene Akinese, beruht wesentlich auf
der Unterscheidung beeintriachtigter proximaler und distaler Handlungskomponenten
unter Beriicksichtigung intervenierender emotionaler und kognitiver Faktoren.

Aus neuropsychologischer Sicht wird neuerdings versucht, das gesamte schizophrene
Symptomspektrum weitgehend unter dem Aspekt gestorter Handlungskontrolle zu inte-
grieren (Frith 1987; Fritz u. Done 1988; Gray et al. 1991). In einer hypothetischen Hand-
lungskette reprisentieren die einzelnen Handlungselemente (Ziele/Plane, willentliche
Intentionen, Handlungen; Frith 1987) hierarchisch geordnete Funktionssysteme des
effektorischen Schenkels eines ,,psychischen Reflexbogens“ (Wernicke 1900), die ent-
weder primér oder sekundir im Gefolge defizitirer Kontrollsysteme gestort sind.

Beobachtbare Verhaltensstorungen, d.h. abnorme (mehr oder weniger komplexe)
motorische Phinomene bilden demnach die gemeinsame Endstrecke eines direkt oder
indirekt dysfunktionalen ,,Handlungsapparates®. Auch Affektstérungen miissen — ent-
sprechend dem Glossar des DSM-I1I-R (APA 1987) — foigerichtig hierunter subsumiert
werden, da sie phanomenologisch zunéchst nichts anderes als quantitative oder qualitati-
ve Veridnderungen der Ausdrucksmotorik sind. Benson (1989) analysierte, ausgehend
von der Primisse, ,,verbal output is crucial to the understanding of many neuropsychiatric
disorders and both verbal content and output mechanisms must be monitored*, Schizo-
phrenie, Depression und Parkinson-Syndrom als ,,verbal output disorders* im Hinblick
auf kognitive, sprachinhaltliche, sprechmotorische und nonverbale Merkmale. Erkran-
kungen mit psychomotorischer Retardierung (Benson 1990), wie Depression und Parkin-
son-Erkrankung, werden als ,,slow output disorders* zusammengefaBt. Schizophrene mit
Negativsymptomatik sind hier mit einzuordnen, wihrend solche mit Positivsymptomatik
zu den ,rapid output disorders“ rechnen. Eine entsprechende Anwendung auf die hier
interessierenden Phinomene konnte wie in Tabelle 6 aussehen.

Tabelle 6. Motorisch-verbales Verhalten, subjektives Befinden und physiologische Korrelate bei Par-
kinsonoid (EPS), Akinese, negativer (NS) und depressiver Symptomatik (DS)

EPS Akinese NS DS
Motorisch l ! 1) l
Verbal ) i) ) )
Subjektiv (+) ? (+) -
Physiologisch ? ? ) )

| Reduziert, —/+ negative/ungestérte subjektive Befindlichkeit, ? unbekannt

Neurobiologische Grundlagen/Pathophysiologie

Die klinische Ahnlichkeit der Akinese beim Parkinson-Syndrom und bei schwerer De-
pression weist auf Gemeinsamkeiten in der Storung der Motorkontrolie hin, weitere
Ahnlichkeiten betreffen die beiden gemeinsame Bradyphrenie. Rigor und Tremor weisen
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auf zusitzliche Stérungen anderer motorischer Funktionssysteme hin, die bei der De-
pression — differentialdiagnostisch bedeutsam — offensichtlich nicht betroffen sind
(Marsden 1989a). Es erscheint daher von heuristischem Wert, neuroleptisch induzierte
Akinese und depressive Symptomatik ebenso wie katatone Minusphénomene und Negativ-
symptomatik bei Schizophrenen unter dem pathophysiologischen Aspekt einer Involvie-
rung gleicher zerebraler Funktionssysteme zu analysieren, wie dies bereits die Wernicke-
Kleist-Leonhard-Schule vertreten hat. Dazu gehort auch die Beriicksichtigung des Verlaufs
und der pharmakologischen BeeinfluBbarkeit.

Nach Marsden (1989b) liegt der Akinese im Rahmen des Parkinson-Syndroms eine
Stérung in der automatischen Ausfiihrung motorischer Pliane zugrunde, weil die dazu be-
ndtigten motorischen Programme nicht zum richtigen Zeitpunkt und in der korrekten
Abfolge aufgerufen werden kdnnen. Bei ungestorter Handlungsintention und -planung
wird aufgrund einer Fehlfunktion der Basalganglien der primotorische Kortex bei
der Parameterselektion fir die erforderlichen Motorprogramme fehlgesteuert — mit
der Folge einer Desintegration bzw. Entkopplung von motorischen Planen und Program-
men.

Nach den theoretischen Uberlegungen von Frith (1987) dhneln sich Parkinson-Kranke
(P), Patienten mit Frontalhirnlisionen (F) und Schizophrene mit Negativsymptomatik
(N)in ihrer Einschrinkung, willentlich intendierte Handlungen auszufithren, wenngleich
die zugrundeliegenden Storungen unterschiedliche Teilfunktionen des ,,Handlungsappa-
rates” betreffen: P konnen willentliche Intentionen nur schwer in Handlungen umsetzen,
F konnen nur schwer Pliane ausbilden, N kénnen Pline schwer in willentliche Intentionen
umsetzen. Man kdnnte hinzufiigen, daB der Handlungsapparat bei Depressiven (D) nicht
adéquat zur Verfiigung steht, weil die emotionale Ansteuerung der Motorik gestort ist.
Dies trifft aber deren Defizit offensichtlich nur bedingt, da D in der mimischen Willkiir-
motorik (Gaebel u. Wolwer 1992a) sowie in visuomotorischen Leistungsaufgaben (Gaebel
u. Wolwer 1992b) ahnliche Handlungsdefizite wie Schizophrene aufweisen, die mut-
mabBlich mit ihrer Antriebs- und/oder kognitiven Stérung in Zusammenhang stehen. zu
den katatonen Bewegungsstdrungen schlieBlich hatte bereits Bleuler (1920) bemerkt,
daB ,,das, was wir Willen nennen, selbstéindig in falsche Bahnen zu geraten® scheint.

Das gemeinsame neuronale Substrat derartiger Storungen wird von verschiedener Seite
in dysfunktionalen striatopallidothalamokortikalen Schaltkreisen vermutet (Early et al.
1989; McHugh 1989; Benson 1990; Taylor 1990; Robbins 1990), die Basalganglienstruk-
turen via Thalamus mit verschiedenen Arealen des Préfrontalkortex in parallel orga-
nisierten, geschlossenen Funktionskreisen verbinden (Alexander et al. 1986). Die mit
diesen Syndromen in Verbindung gebrachte Frontalhirnstérung wire demnach Folge
einer innerhalb oder auBerhalb dieser Funktionskreise gelegenen Storung. Schizophre-
nie konnte somit z.B. — zumindest unter Bezug auf den phiinomenologischen Teilaspekt
der Negativsymptomatik — als Variante der Parkinson-Erkrankung aufgefaBt werden
(Kay u. Sandyk 1991). Basalganglienverinderungen konnten in morphometrischen Post-
mortem-Untersuchungen an Schizophrenen allerdings nur am Pallidum internum, nicht
an striatalen Strukturen, wie Putamen, N. caudatus (Hauptprojektion der beim Parkinson-
Syndrom defizienten nigrostriatalen dopaminergen Bahn) oder N. accumbens, nach-
gewiesen werden (Bogerts et al. 1985, 1990). Andererseits wird eine — genuine oder
iatrogene (Goldberg 1985) ~ Stdrung dopaminerger mesokortikaler Bahnsysteme fir
eine Hypofunktion des Prifrontalkortex verantwortlich gemacht, die wiederum (durch
Enthemmung oder Exzitation) zu einer Uberaktivitit mesolimbischer Bahnen — mut-
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maBliches Substrat produktiver Symptomatik — fiihren soll (Weinberger 1987). Beide Mo-
delle sind aufgrund heutiger Kenntnisse iiber die funktionale Integration mesokortikaler,
mesolimbischer und mesostriataler Subsysteme, d.h. die Integration limbischer und mo-
torischer Funktionen (Scheel-Kriiger u. Willner 1991), miteinander kompatibel (Gray et
al. 1991). Danach wiirde sich eine primire Stérung in handlungsiiberwachenden septo-
hippokampalen Strukturen via N. accumbens auf handlungsausfiihrende Basalganglien-
strukturen auswirken.

Fiir depressive Syndrome werden aufgrund klinischer und tierexperimenteller Befunde
— trotz vieler ungeldster Fragen — ebenfalls Stérungen dopaminerger mesokortiko-
limbischer und mesostriataler Strukturen, u.a. aufgrund ihrer Beziehung zu Reward-
Mechanismen, diskutiert (Willner et al. 1991; Zacharko u. Anisman 1991; Fibiger 1991).
Positronenemissionstomographische Befunde zeigen im {ibrigen eine vergleichbare Min-
derung des frontalen Glukosestoffwechsels bei Schizophrenen und Depressiven (Buchs-
baum et al. 1984; Cohen et al. 1989).

Auch auf der Ebene der mutmaBlichen Transmitterpathologie finden sich Analogien
zwischen den verschiedenen Syndromen. Wihrend beim Parkinson-Syndrom — neben an-
deren Transmitterdefiziten — ein absoluter Dopaminmangel besteht (Ludin 1988) und
beim neuroleptikainduzierten Parkinsonoid ein relativer Mangel unterstellt werden
kann, wird auch in Zusammenhang mit schizophrener Negativsymptomatik (Meltzer
1985; Davila et al. 1988) sowie depressiver Symptomatik (Willner 1983; Willner et al.
1991) ein derartiger Mangel diskutiert. Aber auch Verdnderungen am noradrenergen
(van Kammen et al. 1990) und serotonergen System (Bleich et al. 1988) — iiblicherweise in
Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen diskutiert — wurden mit Negativsympto-
matik in Verbindung gebracht. Gleiches gilt fiir die Hypothese cholinerger Uberaktivitit
(Tandon u. Greden 1989), die auch bei Depressionen diskutiert wird (Janowsky et al.
1980).

Esist davon auszugehen, da} die genannten - fiir hypothesengeleitete Therapieversuche
relevanten — Befunde jeweils nur pathophysiologische Teilaspekte eines komplexen
interaktionellen Regulationssystems reflektieren. Fragen wie die nach der Syndrom-,
State-/Trait- und Nosologiespezifitiat der gefundenen Verdnderungen sowie nach deren
primérer und sekundérer (adaptiver, kompensatorischer, restaurativer etc.) Qualitét sind
noch weitgehend unbeantwortet.

Therapeutische Aspekte

Ausgehend von der klinischen Uberlappung von Negativsymptomatik, depressiver
Symptomatik und neuroleptisch induzierter Akinese einerseits sowie zum Ausschlu3
anderer méglicher Ursachen einer ,sekundéren” Negativsymptomatik andererseits,
schlugen Carpenter et al. (1985) ein gestuftes therapeutisches Vorgehen ex juvantibus vor
(Tabelle 7). Bleibt nach diesem Vorgehen Negativsymptomatik bestehen, so wére sie als
»primir“ — und damit nach den Vorstellungen von Crow (1985) auf derzeit nicht behandel-
bare Ursachen riickfithrbar — einzuschitzen. Die wesentlichen Behandlungsprinzipien
umfassen demnach pharmakotherapeutische und psycho-/soziotherapeutische MaB-
nahmen. Im folgenden sollen die wesentlichen pharmakotherapeutischen Moglichkeiten
niher ausgefiithrt werden (Tabelle 8).
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Tabelle 7. Ablaufschema zur Untersuchung und Behandlung schizophrener Negativsymptomatik.
(Modifiziert nach Carpenter et al. 1985)

Akute Psychose? Neuroleptika
Reizabschirmung

Akinese? Anticholinergika
Neuroleptikareduktion

Dysphorie? Antidepressiva
Anxiolytika
Neuroleptikareduktion
Psychotherapie

Frisch abgelaufene Psychose? Stiitzende Therapie
Abwarten

Reizarme Umgebung? Aktivierung
Sozialtraining

Chronische Medikation? Absetzversuch

Tabelle 8. Pharmakotherapeutische Moglichkeiten bei akinetischer, depressiver und negativer Sympto-
matik

Neuroleptika
Anticholinergika
L-Dopa
Bromocriptin
Stimulanzien
Antidepressiva

Neuroleptika

Es kann davon ausgegangen werden, daB typische Neuroleptika verschiedene Kompo-
nenten der Negativsymptomatik — ebenso wie die depressive Symptomatik — zumindest
im Rahmen einer psychotischen Exazerbation giinstig beeinflussen (Goldberg 1985;
Meltzer 1985, 1987). Allerdings sind in diesen Untersuchungen differentielle Wirkungs-
(z.B. hoch- vs. mittelpotent) und Nebenwirkungseffekte (EPS) verschiedener Neuro-
leptika bisher nicht beriicksichtigt worden. Wie sich beispielsweise im 4wochigen Be-
handlungsvergleich von Perazin und Haloperidol zeigen lieB, weisen — bei gleicher
antipsychotischer und antidepressiver Wirksamkeit — die SANS-Dimensionen Alogie
und Aufmerksamkeitsstdrung unter beiden Neuroleptika eine signifikante Besserung
auf, wihrend sich Abulie und Anhedonie nicht bessern. Fiir Affektverflachung weist hin-
gegen eine Interaktion (auch nach kovarianzanalytischer Beriicksichtigung von EPS) dar-
auf hin, daB es unter Perazin zu einer relativen Besserung kommt (Abb. 4). Der Verlauf
unter 4wochiger Perazinbehandlung war auch in einer anderen Studie fiir die BP RS-
Faktoren Anergie als tendenziell, fiir Angst/Depression als hochsignifikant gebessert
beurteilt worden (Gaebel et al. 1988).

Clozapin hat, vermutlich aufgrund seines atypischen Rezeptorbindungsprofils, eine gesi-
cherte Wirkung auf Negativsymptomatik (Kane et al. 1988; Meltzer u. Zureick 1989)- Aber
auch von selektiven D2-Antagonisten wie Pimozid und den (substituierten) Benzamiden
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liegen giinstige Berichte vor (Meltzer 1987). Uber Neuroleptika der neueren Generation
wie Zotepin oder Risperidon ist noch kein abschlieBendes Urteil moglich (Miiller-Spahn
1990), die Entwicklung weiterer Substanzen nicht nur auf dem Boden der Dopaminhypo-
these 148t in den niichsten Jahren neue Ergebnisse erwarten (Meltzer 1991).

L
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Abb. 4. Verlauf des SANS-Globalurteils
Affektverflachung; n = 34 Schizophrene
(vgl. Abb. 2, 3) unter 4wichiger Akutbehand- 1 T T
lung mit Perazin (S/P; n = 21) bzw. Haloperidol 10 n
(S/H; n = 13) (G: F<¥; 2: F=225; G*7: F=323(*)

Anticholinergika

Anti-Parkinson-Mittel, wie Biperiden, Trihexyphenidyl, Procyclidin u.a., sind nicht nur
zentralwirksame Anticholinergika, sondern aufgrund ihrer prisynaptischen Reuptake-
Hemmung auch indirekte Dopamin-, Noradrenalin- und (in geringerem Umfang) Seroto-
ninagonisten (Modell et al. 1989). Sowoht bei Negativsymptomatik und Parkinsonoid mit
einer vermuteten Hypoaktivitit dopaminerger und/oder Hyperaktivitét zentraler cholin-
erger Systeme sowie bei depressiver Symptomatik mit einer Hypoaktivitit noradrenerger
und/oder serotonerger Systeme wiren demnach vom Einsatz dieser Substanzgruppe thera-
peutische Effekte zu erwarten. Wihrend Anticholinergika bei den beiden letztgenannten
Indikationen — Parkinsonoid und ,,akinetische Depression — routinemaBig (bzw. ex
juvantibus) mit Erfolg eingesetzt werden, ist die Anwendung bei Negativsymptomatik
bisher ein experimentelies Behandlungsverfahren. Allerdings sind Anticholinergika
beim akinetischen Parkinson-Syndrom unwirksam (Ludin 1988). Neben komplexen Sub-
gruppeninteraktionen in einer kontrollierten Studie (Singh et al. 1987) haben offene Stu-
dien an kleiner Fallzahl in Kombination mit neuroleptischer Basisbehandlung positive
Effekte auf Negativsymptomatik (Tandon u. Greden 1988) bzw. allgemeines Energie-
niveau und Sozialverhalten erbracht (Fisch 1987). Dabei ist der euphorisierende Effekt
der Anticholinergika zu beriicksichtigen (Dilsaver 1988), der die Einordnung der Effekte
erschwert. Eine abschlieBende Bewertung der insgesamt eher miBigen Effekte steht
noch aus.

L-Dopa

Theoretisch interessant ist auch der Einsatz des Dopaminprikursors L-Dopa bei schizo-
phrener Negativsymptomatik, der bei Parkinson-Akinese das Mittel der ersten Wahl dar-
stellt. In plazebokontrollierten Studien wurden klinisch relevante Besserungen bei 10-30%
der Patienten nach mehrwéchiger Behandlung mit Tagesdosen bis zu 2 g (mit und ohne De-
karboxylasehemmer), zumeist in Kombination mit Neuroleptika, beobachtet (Christison
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et al. 1991). Dabei ergaben sich Hinweise darauf, daB Patienten mit einer Krankheitsdauer
unter 5 Jahren eher von der L-Dopa-Behandlung profitieren (Inanaga et al. 1975). Da
L-Dopa selbst psychotogen wirkt (Angrist et al. 1973), scheint ein Behandlungsversuch in
Kombination mit Neuroleptika auch im Hinblick auf die unbehandelt héhere Rezidiv-
neigung sicherer.

Bromocriptin

Auch direkte Dopaminagonisten wie Bromocriptin wurden mit einem gewissen Erfolg
bei Negativsymptomatik eingesetzt (Meltzer 1985). Levi-Minzi et al. (1991) berichten
kasuistisch iiber klinische Erfolge mehrjahriger Behandlung mit Bromocriptin zusétzlich
zur neuroleptischen Davermedikation, nachdem eine Behandlung mit Anticholinergika
zundchst erfolglos geblieben war. Sowohl residuale als auch depressive Symptomatik
besserten sich bei guter Langzeitvertriglichkeit. Kontrollierte Studien an psychopatho-
logisch definierten Stichproben soliten diese Effekte tiberpriifen.

Stimulanzien

Therapeutische Erfahrungen bei Negativsymptomatik liegen mit dem indirekten Dop-
aminagonisten Dextro(d)-Amphetamin vor. Angrist et al. (1980b) fanden differentielle
Effekte einer oralen Amphetamin-,challenge“ auf die Items der BPRS-Anergieskala.
Van Kammen u. Boronow (1988) beobachteten nach einer Amphetamininfusion eine signi-
fikante Besserung im Anergiefaktor und dessen Einzelitems sowie im Item ,,depressive
Stimmung” (nicht jedoch im Faktor Angst/Depression), gleichzeitig eine Zunahme pro-
duktiver Symptomatik. Einzelfallbefunde, wonach Besserung der Negativsymptomatik
unter Amphetamin deren Besserung unter Pimozid pridiziert, wie auch differentielle
Effekte auf Positivsymptomatik (Angrist et al. 1980b) weisen auf die Komplexitat der Zu-
sammenhénge hin, die mit dem einfachen Modell dopaminerger Hypo-/Hyperaktivitat
nicht ohne Zusatzannahmen zu erkliren ist. Meltzer (1985) versucht dies z.B. durch
Rekurs auf das auch von Weinberger (1987) favorisierte Modell eines wechselseitig inhibi-
torischen Zusammenspiels mesokortikaler und mesolimbischer Bahnsysteme, die (unter
der Zusatzannahme einer regionalen Spezifitit von Agonisten und Antagonisten) selek-
tiv aktiviert oder inhibiert werden.

Antidepressiva

Indikationen fiir den Einsatz von Antidepressiva in Kombination mit Neuroleptika sind
depressive Syndrome, die im Rahmen akuter schizoaffektiver oder im postakuten Stadium
schizophrener Psychosen als ,,postremissives Erschopfungssyndrom* (Heinrich 1967)
vorkommen konnen. Nach AusschluB neuroleptikainduzierter depressiogener Effekte
stellt sich die Indikation sowohl fiir morbogen wie psychogen bedingte Depressionen
(Helmchen u. Hippius 1967).

Kontrollierte Studien zur Kombination von Neuroleptika mit trizyklischen Antidepres-
siva an akuten (Chouinard et al. 1975; Hanlon et al. 1969, 1970; Michaux et al. 1966;
Vestre et al. 1969) und chronisch schizophrenen Patienten (Becker 1970; Casey €t al.
1961) konnten diese gegeniiber einer neuroleptischen Monotherapie mit einer Ausnahme
(Collins u. Dundas 1967) nicht als signifikant iiberlegen ausweisen. Wie das giinstigere
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Ergebnis von Subgruppenanalysen zeigt (Hanlon et al. 1969), diirfte bei den negativen
Befunden die nivellierende Heterogenitit der Stichproben eine Rolle gespielt haben.
So weist eine Indikationsbeschrinkung auf — nicht durch extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen oder Negativsymptomatik konfundierte — postpsychotische Depres-
sionen die Kombinationsbehandlung gegeniiber neuroleptischer Monotherapie doch als
iiberlegen aus (Siris et al. 1978, 1987).

Kontrollierte Studien zur Kombination mit klassischen MAO-Hemmern haben eben-
falls bis auf einige Ausnahmen (Casey et al. 1961; Hedberg et al. 1971; Hordern et al.
1962) die Kombination gegeniiber neuroleptischer Monotherapie nicht als {iberlegen aus-
gewiesen (Schiele et al. 1963). In 3 Studien war die Kombination dem MAO-Hemmer
allein gleichwertig (Mena et al. 1964; Sharpley et al. 1964) bzw. unterlegen (Hedberg et al.
1971). Auch hier begrenzt die Heterogenitit der Stichproben die Interpretierbarkeit der
Befunde.

Schluifolgerungen

ZusammengefaBt ergibt sich der Eindruck, daf3 der hier untersuchte phdnomenologische
Raum im Uberschneidungsbereich neuropsychiatrischer Erkrankungen neben aller metho-
dischen Disparitit nach wie vor an einer mangelnden begrifflichen und konzeptuellen
Klarheit leidet (Alpert et al. 1989). Die Vermessung dieses Raums entlang emotionaler,
intentionaler, kognitiver, affektiv-motorischer und kommunikativer Dimensionen erfor-
dert ein adaquates methodisches Instrumentarium, wie es derzeit nur bedingt verfiigbar
oder eingesetzt worden ist. Solange weiterhin ,unsaubere“, d.h. unterschiedliche
Konstrukte und Beobachtungsquellen vermengende Skalen Verwendung finden, ist mit
widerspriichlichen Ergebnissen zu rechnen.

Der hier skizzierte handlungstheoretische Bezug ist unter wissenschaftstheoretischem
(und ethischem) Aspekt von grundsétzlicher Relevanz fiir die Konzeptualisierung psychia-
trischer, insbesondere psychotischer Erkrankungen (Fulford 1991). Eine stérker am Ver-
halten orientierte psychopathologische Funktionsdiagnostik stellt dariiber hinaus eine
entscheidende Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit neurobiologischer Theoriebildung
dar (Gaebel 1990a). Obwohl die grundsatzliche Bedeutung eines derartigen Ansatzes fiir
die biologische Psychiatrie seit lingerem bekannt ist, wurde er bisher nicht konsequent in
die Forschungspraxis umgesetzt. Bei derartigen Differenzierungsversuchen miissen — au-
Ber den bisher privalierenden subjektiv-verbalen Informationen — paraverbale und non-
verbale Merkmale verschiedener Verhaltenssektoren herangezogen werden. Erst eine
konzeptuell angeleitete experimentelle Differenzierung 148t entscheiden, ob es sich im
einzelnen z.B. um eine zugrundeliegende intentionale, kognitive oder emotionale Sto-
rung handelt. Untersuchungssituation und Aufgabenstellung wiren entsprechend zu dif-
ferenzieren, meBmethodisch wire die - bisher ebenfalls weitgehend vernachléssigte —
physiologische Untersuchungsebene stirker zu beriicksichtigen (Holzman 1988). Erst
unter diesen Voraussetzungen 148t sich der Informationsgehalt krankhaften Verhaltens
im Grenzgebiet von Psychiatrie und Neurologie im Sinne der beiden Eingangszitate
wissenschaftlichem Verstindnis voll erschlieBen.
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