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1 Defintion der Schizophrenie durch ihre Symptome

1.1 Diagnose

Ein Jahrhundert nach der Erstbeschreibung der diagnostischen Entitit
der Dementia praecox ist die Schizophrenie noch immer ein ,epigeneti-
sches Ritsel“ (Gottesman u. Shields 1982). Ihre Diagnose erfordert eine
sorgfiltige Analyse der von den Patienten geschilderten subjektiven Er-
lebnisse, der Vorgeschichte und des Verlaufs der Symptome, weiterhin
die Beobachtung des Verhaltens und (in einem geringen Umfang) die
Beurteilung von pramorbider Entwicklung, Personlichkeitsziigen und fa-
milidrem Hintergrund. Jiingste Forschungen hoben Kandidatenmarker,
wie z.B. neurokognitive Defizite, Besonderheiten der Gehirnmorphologie
und neurochemische Abweichungen hervor, jedoch besitzt gegenwirtig
keine dieser Variablen die fiir einen diagnostischen Test erforderliche
Sensitivitdt und Spezifitdt. Im wesentlichen bleibt die Schizophrenie eine
klinische Entitdt, die durch ihre Symptome und deren Verlauf definiert
wird. Die Existenz einer spezifischen Krankheit (oder von Krankheiten),
die dieser klinischen Entitdt zugrunde liegt, ist eine Arbeitshypothese,
deren endgiiltiger Beweis oder Widerlegung noch aussteht, obwohl die
Verbindung zwischen Schizophrenie und Storungen des Gehirns nicht
langer in Zweifel gezogen wird.

Die Symptome der Schizophrenie entstammen allen Bereichen der Psy-
chopathologie und zeigen ein auflergewShnliches Ausmaf3 interindivi-
dueller Variation. Das diagnostische Konzept der Schizophrenie ist ein
Sammelbegriff fiir klinische Bilder, die so unterschiedliche Erschei-
nungsformen wie die schleichende Entwicklung des klinischen Mangel-
syndroms (,,clinical poverty syndrome®; Wing u. Brown 1970) oder die
expansive wahnhafte Beschéftigung mit kosmischen Themen umfassen.
Der Polymorphismus ihrer Manifestationen (falschlicherweise auch als
Heterogenitdt bezeichnet) ist ein wesentliches Merkmal der Schizophre-
nie und eine hartnickige Herausforderung fiir jede Theorie, die eine in
ihrem Wesen einheitliche Natur dieser Stérung behauptet.

Die Einfithrung expliziter Diagnosekriterien in die Psychiatrie, deren
jiingste Versionen in der ICD-10 (WHO 1992) und dem DSM-IV (APA
1994) enthalten sind, stellte einen wesentlichen Fortschritt dar, durch
den semantische Variationen und Bias-Effekte aufgrund selektiver Beto-
nung spezieller Manifestationen der Schizophrenie in unterschiedlichen
»Denkschulen® reduziert wurden.

Mit den Diagnosekriterien fiir Schizophrenie, die seit Feighner et al.

(1972) eingefiihrt wurden, sollten zumindest 3 verschiedene, nicht voll-

staindig kompatible Ziele erreicht werden:

1. Patientengruppen mit dhnlicher Prognose (z.B. ungiinstiges Behand-
lungsergebnis) zu identifizieren,

2. eine ,erbliche* diagnostische Kategorie zu definieren und

3. eine friihzeitige Diagnosestellung und Behandlung zu erméglichen.

Enge Definitionen wie die Research Diagnostic Criteria (RDC; Spitzer et
al. 1978), das DSM-III (APA 1980) und das DSM-III-R (APA 1987), er-
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reichten erfolgreich das 1. Ziel einfach deswegen, weil sie vorausgehende
Chronizitét als ein Diagnosekriterium einschlossen. Hinsichtlich des 2.
Ziels sind die Ergebnisse widerspriichlich: Die enge DSM-III-Definition
fithrte zu einer hoheren Erblichkeit in Zwillingsstudien, jedoch nicht in
Adoptions-, Familien- oder Kopplungsstudien, wo hohere Erblichkeit
mit einer weiter gefafiten Definition erzielt wurde. Hinsichtlich des 3.
Ziels erlauben uns die vorliegenden Forschungsergebnisse nicht zu un-
terscheiden, ob die Wahl zwischen engen und weiten Kriterien und die
damit zusammenhidngende Rate von falsch-positiven und falsch-negati-
ven Diagnosen mit besseren oder schlechteren Ergebnissen der Friihin-
terventionen bei beginnender psychotischer Krankheit verbunden ist.

Es wird inzwischen allgemein akzeptiert, dafl kein Einzelsymptom fiir
die Stellung der Diagnose Schizophrenie absolut notwendig ist und dafl
jede Untergruppe von Symptomen aus einer akzeptierten Liste fiir die
Diagnose ausreichend sein kann (diese Klassifikationsmethode wird po-
lythetisch genannt im Gegensatz zum monothetischen Verfahren, wel-
ches das Vorliegen von mindestens einem strengen Indikator verlangt)
(Sokal 1974). In der Praxis bedeutet die polythetische Definition der
schizophrenen Symptomatik, dafy Patienten dieser diagnostischen Kate-
gorie zugeordnet werden konnen, ohne dafl sie ein einziges Symptom
gemeinsam haben.

Die Symptomchecklisten, die in den aktuellen Diagnosekriterien fiir
Schizophrenie enthalten sind (Tabelle 1), behandeln Symptome als wech-
selseitig austauschbar, so daf} das Vorliegen von einem oder zwei beliebi-
gen Symptomen ausreichen wiirde, um das Kriterium zu erfiillen. Dem-
entsprechend ist die Ubereinstimmung zwischen verschiedenen, gegen-
wirtig gebrduchlichen operationalen Definitionen der Schizophrenie
nicht ideal. Der Anteil der Patienten, die von den verschiedenen Diagno-
sesystemen iibereinstimmend als schizophren diagnostiziert werden,
kann enttiuschend gering sein, und dies ist nicht nur zwischen ver-
schiedenen Diagnosesystemen der Fall, sondern auch innerhalb dessel-
ben Systems, da unterschiedliche Untergruppen von Symptomen fiir die
Diagnose angewendet werden kénnen (McGorry et al. 1992).

Im polydiagnostischen Ansatz, vorgeschlagen von Berner u. Katschnig
(1984), werden alternative Gruppen von Diagnosekriterien auf denselben
Patienten angewandt, um so eine Kerngruppe zu identifizieren, die allen
Kriterien geniigt; der praktische Wert dieses Verfahrens ist noch unsi-
cher.

1.2 Ist Schizophrenie eine Krankheitseinheit?

Kritik des Konzepts

Die Behauptung, dafl klinisch so unterschiedliche Bilder wie Hebephre-
nie, Katatonie und paranoide Psychose irgendetwas gemeinsam haben
konnten, hat von Beginn an eine lebhafte Debatte hervorgerufen. Hoche
(1912) verglich Kraepelins Theorie mit der Jagd nach einem Phantom.
Gegen Ende seiner Karriere dnderte Kraepelin selbst seinen Standpunkt
und rdumte ein, dafl die Schizophrenie, statt eine Krankheit zu sein,

- monothetische und
polythetische Verfahren

- polydiagnostischer
Ansatz

Kraepelins Positionen



Tabelle 1. Symptome als Bestandteil der Definitionskriterien fiir Schizophrenie

Diagnostische Wahn

Kriterien

Research
Diagnostic
Criteria
(RDC; Spitzer
et al. 1978)

DSM-III-R
(APA 1987)

DSM-IV
(APA 1994)

ICD-10
(WHO 1993)

Kontroll- oder Beeinflus-
sungswahn; bizarre oder

Halluzinationen

Nichtaffektive verbale,
zum Betroffenen gespro-

multiple Wahnideen (leib- chen; jeden Typs, ganztd-

bezogen, religios, nihili-

gig iiber mehrere Tage

stisch, Gré8enideen oder oder intermittierend iiber

andere), langer als 1 Wo-
che andauernd; jeden
Typs, wenn ldnger als 1
Woche von Halluzinatio-
nen begleitet

Bizarre (vollkommen ab-
wegige) Wahnideen tiber
mehr als 1 Woche

Wahn anhaltend iiber ei-
nen erheblichen Teil der
Zeitspanne von 1 Monat

(oder weniger, falls erfolg-

reich behandelt); nur 1

Wahnsymptom erforder-
lich, wenn bizarren Typs
Kontroll- oder Beeinflus-
sungswahn, Gefiihl des

Gemachten, bezogen auf
Korper- oder Gliederbe-

mehr als 1 Monat

Vorherrschendes Stim-
menhdren (ganztitgig
tiber mehrere Tage oder
mehrmals pro Woche
iiber mehrere Wochen),
Inhalt ohne erkennbaren
Zusammenhang mit De-
pression oder gehobener
Stimmung
Halluzinationen

Anhaltende Halluzinatio-
nen jeder Modalitt, tag-
lich iiber mehr als 1 Mo-
nat auftretend, begleitet

wegungen oder bestimmte von Wahnideen ohne af-

Gedanken, Tatigkeiten
oder Empfindungen; an-
haltender Wahn anderer
Art

fektiven Inhalt oder von
anhaltenden {iberwertigen
Ideen

Erstrangsymptome Denk- und Sprech- Negative
storungen Symptome

Andere Sym-
ptome

Gedankenausbrei-  Ausgeprégte formale
tung, -eingebung  Denkstorungen, be-
oder -entzug; das  gleitet von abge-
Verhalten oder die flachtem oder
Gedanken fortlau- unangemessenem
fend kommentieren- Affekt; Wahn oder
de Stimme; 2 oder Halluzinationen je-
mehr dialogisieren- den Typs oder grob
de Stimmen desorganisiertes
Verhalten
Stimme, die fortlau- Inkohirenz oder Abgeflachter Katatones
fend das Verhalten ausgepridgte Locke- oder grob un- Verhalten
oder die Gedanken rung der Assoziati- angemessener
der Person kom-  on Affekt
mentiert; 2 oder
mehr dialogisieren-
de Stimmen

Stimme, die fort-  Desorganisierte Affektive Ver- Grob desorgani-
laufend das Verhal- Sprechweise, hiufi- flachung, siertes oder kata-
ten oder die ges Entgleisen oder Alogie, Wil- tones Verhalten

Gedanken der Per- Zerfahrenheit lensschwiche

son kommentiert

Gedankenlautwer- Neologismen, Ge-  Apathie, Katatones Verhal-
den, dankenabreifien Sprachverar- ten: Erregung,
-eingebung, oder Einschiebun- mung, Verfla- Haltungsstereoty-

-entzug oder gen in den Gedan- chung oder pien, wichserne

-ausbreitung; Wahn- kenfluf; Inkohérenz, Inkongruenz Biegsamkeit, Ne-

wahrnehmung Vorbeireden emotionaler gativismus, Mu-
Reaktionen  tismus, Stupor
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auch als eine dem Menschen eigentiimliche Reaktion auf héchst ver-
schiedene Formen von Noxen (Kraepelin 1920) gesehen werden konnte.
Die vielgestaltige Natur der Symptome und Verhaltensweisen, die von
der Diagnose Schizophrenie umfafit werden, bleibt weiterhin im Fokus
der Kritik.

Moderne Kritiker des Konzepts bringen 3 Hauptargumente vor.

1. Dem Konzept fehlt wegen des Polymorphismus seiner wesentlichen
Merkmale die Kohdrenz - ein Kritikpunkt, den derzeit niemand zu
bestreiten scheint.

2. Mit dem Stellen der Diagnose Schizophrenie kénnen keine anderen
Attribute (auf biologischer oder Verhaltensebene) vorausgesagt wer-
den.

3. Eine genetische Grundlage, die spezifisch fiir Schizophrenie wire,
konnte nicht nachgewiesen werden, und die Befunde von Familien-
studien (inklusive der Ergebnisse von Zwillings- und Adoptionsstu-
dien) und ebenso die von genetischen Kopplungsstudien sind voll-
standig kompatibel mit alternativen Erkldrungsmodellen.

Die Losungsvorschlige der Kritiker sind

1. die Schizophrenie in kleinere, enger definierte Syndrome zu unter-
gliedern, die getrennte genetische und pathophysiologische Grundla-
gen haben kénnten,

2. die gegenwirtige Nosologie durch ein wiederaufgewidrmtes Konzept
der Einheitspsychose zu ersetzen oder

3. das Konzept insgesamt aufzugeben, da es nicht mehr als eine ,so0-
ziale Konstruktion“ (Sarbin 1990) oder einen ,wissenschaftlichen
Wahn“ (Boyle 1990) darstellt.

Relevanz des Konzepts

Obwohl jedes der oben genannten kritischen Argumente etwas fiir sich
hat, sind merkliche Vorteile der Alternativvorschlige kaum zu erkennen.
Sowohl Strategien der Untergliederung als auch der Zusammenfassung
sind verfolgt worden, z.B. durch die Kleist-Leonhard-Schule (Leonhard
1995) bzw. durch die psychobiologische Schultradition (Meyer 1958),
ohne dafl dadurch wesentliche Fortschritte des wissenschaftlichen Ver-
standnisses der Schizophrenie hdtte gewonnen werden kénnen. Radikale
Kritiker, die einer Demontage des Konzepts das Wort reden, haben bis-
her kein plausibles Alternativmodell vorbringen kénnen, das den subjek-
tiven Erlebnissen und Verhaltensweisen, die wir als schizophren bezeich-
nen, oder den konsistenten Beobachtungen, dal 1% der Bevélkerung im
Laufe ihres Lebens eine solche Stérung entwickelt, Rechnung trégt.

Der vielleicht iiberzeugendste Befund, daf} es sich bei der Schizophrenie
nicht um ein artifizielles Konstrukt handelt, ist in der relativen Inva-
rianz des klinischen Bildes und der Inzidenz in verschiedenen Popula-
tionen und iiber die Zeit hinweg zu finden. Feldforschungen der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) haben gezeigt, dafl Patienten, die zu dem
diagnostischen Konzept passen, in iiber 20 Populationen und Kulturen
verldfllich identifiziert werden konnen und dafl die Inzidenz dieser Sté-
rungen im Bereich zwischen 1,8-4,2 pro 10000 Einwohnern der Risiko-
population pro Jahr liegt (WHO 1973, 1979; Jablensky et al. 1992). Ver-

Kritik am Konzept
der Krankheitseinheit

Alternative Perspektiven

Transkulturelle Stabilitdt
von Inzidenz und Klinik
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gleichsstudien, die sich auf Krankenhausarchive und auf eine Reanalyse
von Kraepelins eigenen Fallgeschichten stiitzen (Jablensky et al. 1993; Ja-
blensky u. Woodbury 1995), fithrten zu dem Schluf}, daf} die psychopa-
thologischen Bilder, die um die Jahrhundertwende zum 20. Jh. als De-
mentia praecox und heute als Schizophrenie klassifiziert werden, im we-
sentlichen gleichartig sind. Das ubiquitdre Auftreten und die auffallende
Konstanz der Manifestationen der Schizophrenie inmitten allgemeiner
menschlicher Verschiedenheit fiihrten zu der Vermutung, dafi sie auf ir-
gendeine direkte Weise mit den ,Arteigentiimlichkeiten“ des Homo sa-
piens in Verbindung stehen (Crow 1997).

Gibt es eine Basisstorung?

Es hat viele Versuche gegeben, einen gemeinsamen Nenner fiir die ver-
wirrende Vielfalt der AuBerungsformen der Schizophrenie zu finden.
Die grundlegende Stérung wurde in einer Schwiche der Triebfeder des
Willens und einem Verlust der inneren Einheit geistiger Aktivititen
(Kraepelin 1919), in einer strukturellen Lockerung der Assoziation
(Wernicke 1900; Bleuler 1911), einer Schwiche des Bewuftseins (Berze
1914), einer innerpsychischen Ataxie (Stransky 1904) und einem Verlust
des vitalen Realitdtskontaktes (Minkowski 1927) gesucht. Obwohl intuitiv
reizvoll, ersetzten solche Beschreibungen doch nur eine Beschreibungs-
ebene durch eine andere.

Neuere Versuchte, grundlegendere Stérungen zu definieren, beziehen
theoretische Modelle mit ein, die es erlauben, iiberpriifbare Vorhersagen
zu machen. In solchen Modellen wird angenommen, daf} es sich bei der
Schizophrenie im wesentlichen um eine kognitive Storung handelt, die
aus einem neurointegrativen Defekt (Meehl 1990), einer neurokognitiven
Vulnerabilitidt (Zubin u. Spring 1977; Nuechterlein et al. 1990) oder aus
einer Fehlverschaltungsstérung, die die multimodalen Assoziationskorti-
zes und die Basalganglien betrifft (Frith 1992; Hemsley 1994), herriihrt.
Die aus solchen theoretischen Modelle ableitbaren Vorhersagen sind ge-
genwirtig Ausgangspunkt fiir eine betridchtliche Fiille empirischer For-
schung.

Es bleibt eine offene Frage, ob sich eine einzige Basisstorung oder eine
Causa prima fiir die Symptome der Schizophrenie wird finden lassen. Es
ist moglich, daf} die primdren genetischen, physiologischen und kogniti-
ven Defizite vielfaltiger Art und untereinander nur lose verbunden sind,
obwohl sie letztlich eine ,,gemeinsame Endstrecke“ haben. Es ist ebenso
moglich, daf} die primédren Defizite nicht intrinsisch pathologischer Na-
tur sind, sondern lediglich strukturelle und funktionelle Extremvarian-
ten darstellen. Thre Interaktion, additiven oder nichtlinearen Typs,
konnte die zu diagnostizierenden Symptome hervorrufen, wihrend sub-
klinische Manifestationen bei ansonsten gesunden Individuen nachweis-
bar wiren. Es existieren einigermaflen iiberzeugende vorldufige For-
schungsergebnisse, die die im Entstehen begriffene Forschungsagenda
entlang dieser Orientierungslinien unterstiitzt, mit Kandidatenmarkern
des pathogenetischen Prozesses im Bereich der Aufmerksamkeits- und
Gedichtnisfunktionen, der Gerhirnmorphologie und -physiologie.
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Zusammenfassend ist festzustellen, dafl wir nicht wissen, ob die Schizo-
phrenie einen einzigen Prozefl mit pleiotropen Manifestationen auf dem
Niveau der Gehirnorganisation darstellt oder aber eine Ansammlung von
aetiologisch unverbundenen, aber interagierenden Prozessen. Ihre Mani-
festationen passen insgesamt nicht klar in eines der aktuellen Krank-
heitsmodelle, einschliefllich solcher mit multifaktoriellem Ansatz, wie sie
iiblicherweise mit Krebserkrankungen, ischdmischer Herzerkrankung
oder Diabetes in Verbindung gebracht werden. Vorldufig basiert die Vali-
ditdt des klinischen Konstrukts Schizophrenie auf einer polythetischen
Logik in dem Sinne, dafl wir als Schizophrenie irgendeine gemeinsam
auftretende Untergruppe von Manifestationen in folgenden Bereichen be-
zeichnen:

® charakteristische Symptome,

charakteristische Verlaufs- und Ergebnismuster,

charakteristische Gehirnmorphologie und Neurochemie,
charakteristisches neurokognitives Leistungsprofil,

charakteristische genetische Assoziationen.

Das Schliisselwort ,,charakteristisch® bezieht sich hier auf interne Konsi-
stenz und Diskriminationsfahigkeit gegeniiber Abnormalititen, die mit
anderen Stérungen oder klinischen Konstrukten assoziiert sind.

Warum soll man Symptome untersuchen?

Bei Fehlen einer identifizierbaren Basisstérung und validierter biologi-
scher Marker wird das klinische Konzept der Schizophrenie zusammen-
gehalten durch die Stirke der empirischen Evidenz, daf} ihre vielfiltigen
Facetten ein weitgefafites Syndrom mit einer gewissen inneren Kohésion
und einer charakteristischen Entwicklung im Verlauf der Zeit bilden.
Diese Evidenz ist weder abschlieffend noch statisch und muf ggf. revi-
diert werden, wenn neue Konzepte und Technologien aus den Bereichen
der Molekulargenetik, der Kognitionswissenschaften oder der bildgeben-
den Verfahren neue Perspektiven hinsichtlich Krankheitsverursachung
und Gerhirnfunktion hervorbringen. Die Erstellung der auf Kognitions-
theorien basierenden , Top-down“-Modellen muf} ergidnzt werden durch
einen ,,Bottom-up“-Ansatz, der die reliable und valide Beschreibung der
Symptome und klinischen Zeichen einschlief3t, die ihrerseits die Baustei-
ne des ganzen Gebdudes darstellen.

Jedoch sollte das Studium der Symptome nicht linger ausschliefllich de-
skriptiv bleiben. Die Zuordnung der klinischen Phinomenologie zu spe-
zifischen Fehlfunktionen des Gehirns (und umgekehrt) ist im Begriff,
Realitdt zu werden, und die daraus resultierende ,funktionelle Psychopa-
thologie“ (van Praag 1993) kann die gegenwirtige Nosologie wesentlich
umgestalten. Die Zergliederung der Schizophrenie in klinische Phinoty-
pen mit spezifischen neurokognitiven oder neurophysiologischen Grund-
lagen wird allmédhlich in der psychiatrischen Genetik als ein erfolgver-
sprechender Ansatz angesehen, verbunden mit wachsendem Zweifel, ob
die diagnostischen Kategorien des DSM-IV oder der ICD-10 im huma-
nen Genom enkodiert sind.

Validitdit
des klnischen Konstrukts

Funktionelle
Psychopathologie
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Wie das ,Schizophrene® in den Symptomen zu fassen ist

Die Symptome der Schizophrenie beziehen sich auf eigentlich alle Berei-
che psychischer Funktionen. Das Charakteristikum, das sie von anderen
psychischen Stérungen unterscheidet, ist die durchdringende Weise, in
der sie sich auf die innerste Wahrnehmung des Selbst und der dufleren
Welt auswirkt. Scharfetter (1983) prégte den Begriff der Ich-Psychopa-
thologie und schlug vor, die Schliisselsymptome der Schizophrenie in 5
psychopathologische Bereiche von Ich-Stérungen zu gruppieren: Vitali-
tat, Aktivitit, Konsistenz, Demarkation und Vitalitit.

Ganz allgemein lassen sich die Manifestationen der Schizophrenie in 2
Grof3kategorien aufteilen: abnorme subjektive Erlebnisse und objektive
beobachtbare Stérungen des Verhaltens und der Leistung. Die charakte-
ristisch ,,schizophrene® Qualitdt der subjektiv erlebten Symptome lidfit
sich nur mit einer phianomenologischen Analyse fassen (Jaspers 1948),
die auf den Selbstberichten der Patienten beruht, seien sie spontan her-
vorgebracht oder mit den Mitteln klinischer Interviews wie dem Present
State Examination (PSE; Wing et al. 1974, 1990) eruiert.

Ein gemeinsamer Nenner fiir viele der charakteristischen subjektiven
Symptome ist darin zu finden, daf bei ihnen Stérungen des Bedeutungs-
bewufltseins vorliegen, bei denen die normalen Kategorien kognitiv be-
wufdten Erfassens - niamlich Zeit, Raum und Kausalitit - zerfallen oder
von einem durchdringenden wahnhaften Bewufitsein der Verkniipftheit
zwischen objektiv unabhingigen Ereignissen, Personen und Intentionen
verdrangt werden (der Patient weif3, daf} es eine Bedeutung hat, weifd je-
doch nicht, worin diese besteht) (Gruhle 1915). Bei einem dieser Sym-
ptome, der Wahnwahrnehmung, werden die individuellen Wahrneh-
mungsinhalte von ihrem natiirlichen Kontext losgeldst und erhalten Ei-
genschaften, die anders sind als die, die sie bei Bestehenbleiben des nor-
malen Kontextes haben (Matussek 1952). In diesem Beispiel legt die phi-
nomenologische Analyse die Hypothese einer zugrundeliegenden neuro-
kognitiven Dysfunktion (Unfdhigkeit, im Arbeitsgeddchtnis den Kontext
aufrecht zu halten) nahe, die ihrerseits empirischer Uberpriifung zu-
ganglich ist.

2 Ubersicht iiber die Symptome
2.1 Klassifikation und Héaufigkeit

Verschiedene Verfahren sind vorgeschlagen worden, um die vielfiltigen
Symptome und klinischen Zeichen der Schizophrenie zu klassifizieren
(Cutting 1995). Bleuler (1911) fithrte die Unterscheidung zwischen
Grund- und akzessorischen Symptomen ein. Die Grundsymptome (Lok-
kerung der Assoziation, Ambivalenz und Autismus) sind, zumindest in
einem minimalen Auspridgungsgrad, bei jedem Fall einer schizophrenen
Erkrankung anzutreffen und sind daher fiir die Diagnose notwendig.
Die akzessorischen Symptome, wie Halluzinationen, Wahnideen und ka-
tatone Symptome, sind zwar wesentlich augenfilliger als die Grundsym-
ptome, aber nicht notwendig fiir die Diagnose. Wenn jedoch klar identi-



1 Symptome schizophrener Stérungen

fizierbare Grundsymptome fehlen, konnen akzessorische Symptome fiir
die Diagnosestellung ausreichend sein.

Andere Verfahren der Gruppierung von Symptomen beriicksichtigen die
Positiv-negativ-Unterscheidung (s. unten) oder die zeitliche Abfolge der
Symptome (prodromal, akut und residual). Allerdings stellen weder
Bleulers Unterscheidung zwischen Grund- und akzessorischen Sympto-
men noch das Positiv-negativ-Schema oder das der zeitlichen Abfolge
prazise Klassifikationen dar, die auf expliziten Prinzipien und Regeln ba-
sieren. Daher werden im folgenden Uberblick Symptome entsprechend
psychopathologischer Dimensionen gruppiert, beginnend mit solchen,
die im phinomenologischen Sinne subjektiv sind und fortschreitend zu
solchen, die objektiver Beobachtung und Messung zuginglich sind.

Abbildung 1 zeigt Haufigkeitsprofile fiir 44 psychotische und affektive  Die hdufigsten Symptome
Symptome von 1288 schizophrenen, mehrheitlich ersterkrankten Patien-

ten, die im Rahmen der Zehnldnderstudie der WHO untersucht wurden

(Jablensky et al. 1992). Die Gruppenprofile der Patienten aus Entwick-

lungslindern (Indien, Nigeria, Kolumbien) sind denen aus entwickelten

Lindern (Tschechische Republik, Didnemark, Irland, Japan, Ruflland,

Groflbritannien und USA) bemerkenswert dhnlich.

Tabelle 2 listet die 15 am weitesten verbreiteten Symptome und deren
Hiufigkeit wihrend der Indexepisode und 2 Jahre spiter auf, bezogen
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Patienten mit Symptom (%)
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| /| N NN - i

Affektive Erstrang- Halluzina- Wahnvor-
Symptome symptome tionen stellungen

Abb. 1.

Héufigkeit von 44 ausgewéhlten Symptomen bei 551 Patienten aus Entwicklungsldndern (gestrichelte Linie) und 737 Patien-
ten aus entwickelten Lindern (durchgezogene Linie), die alle die ICD-Catego-Kriterien fiir Schizophrenie erfiillen. Daten
der Zehnldnderstudie tiber Schizophrenie der WHO (Jablensky et al. 1992). Affektive Symptome: 23 depressive Verstim-
mung; 27 morgendliche Depression; 37 Fritherwachen; 41 expansive Stimmung; 42 psychomotorische Anspannung; 43 iiber-
wertige Ideen und Handlungen. Erstrangsymptome: 55 Gedankeneingebung; 56 Gedankenausbreitung; 57 Gedankenlautwer-
den; 58 Gedankenentzug; 59 Gedankenlesen; 49 Wahnstimmung. Halluzinationen: 62 Stimmen bei dritter Person; 63 auf das
Subjekt gerichtete Stimmen; 64 dissoziative Halluzinationen; 66 optische Halluzinationen; 68 olfaktorische Halluzinationen;
69 Geruchswahn; 70 andere Halluzinationen. Wahnvorstellungen: 71 Kontrolle; 72 Beziehung; 73 wahnhafte Fehldeutung; 74
Verfolgung; 75 Unterstiitzung; 76 {iberwertige Fihigkeiten; 77 tiberwertige Identitdt; 78 religios; 79 paranormal; 8o korperli-
che Kraft; 81 fremde Méchte; 82 primérer Wahn; 83 subkulturelle Uberzeugungen; 84 krankhafte Eifersucht; 86 sexuell; 87
grotesk; 88 Schuld; 89 Erscheinung; 9o Depersonalisation; 91 hypochondrisch; 92 Untergang; 93 Wahnsystem; 94 Auswei-
chen; 95 Eingenommensein von Wahnideen oder Halluzinationen; 96 Ausleben von Wahnideen
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Tabelle 2.

Die 15 hdufigsten Sym-
ptome in einer Kohorte
von 811 schizophrenen
Patienten, untersucht im
Rahmen der WHO Inter-
national Pilot Study of
Schizophrenia (WHO

1979)

Definition
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Haufigkeit (%) Hiufigkeit (%)

wihrend der bei der
psychotischen Zweijahresnach-
Indexepisode untersuchung
Beziehungsideen 55,1 18,0
Mifdtrauen 60,0 25,2
Beziehungswahn 50,3 14,2
Verfolgungswahn 48,1 12,7
Akustische Halluzinationen 43,8 11,6
Verbale akustische Halluzina- 379 10,7
tionen
Stimmen, die zum Patienten 36,3 9,4
sprechen
Wahnstimmung 475 10,5
Gedankeniibertragung 33,5 74
Reduzierte Sprachproduktion 17,5 12,9
Abgeflachter Affekt 51,0 27,1
Apathie 30,4 18,8
Fehlende Krankheitseinsicht 82,7 42,5
Inaddquate Symptombeschrei- 67,2 25,2
bung

auf 811 schizophrene Patienten, die in der International Pilot Study of
Schizophrenia der WHO (1973) untersucht wurden. In den meisten klini-
schen Stichproben ergibt sich ein tendenzielles Uberwiegen der relativ
unspezifischen psychotischen Symptome wie Halluzinationen und
Wahnideen (d.h. akzessorische Symptome im Verstindnis Bleulers) und
der negativen Symptome wie z.B. abgeflachter Affekt, Apathie und Ver-
langsamung. Sie sind jedoch vermischt mit Kernsymptomen wie Wahn-
stimmung und Gedankeniibertragung, fiir die eine relative Spezifitit be-
hauptet wurde.

2.2 Psychotische Symptome ersten Ranges

Kurt Schneider (1950, 1957) stellte die These auf, dafy 9 Gruppen von Sym-
ptomen ein entscheidendes Gewicht in der Differentialdiagnose zwischen
Schizophrenie und affektiven Psychosen haben und bezeichnete diese als
Symptome 1. Ranges. Diese Symptomgruppen sind die folgenden:
Gedankenlautwerden,

dialogische Stimmen,

kommentierende Stimmen,

leibliche Beeinflussungserlebnisse,

Gedankenentzug und andere Denkstérungen,

Gedankenausbreitung,

Wahnwahrnehmungen und

jedes andere Gefiihl des ,,Gemachten® in bezug auf Willensbildung,
Handlungsimpulse und Gefiihle (jeweils erlebt als verursacht durch
eine von auflen kommenden Kraft).



1 Symptome schizophrener Stérungen

Schneider anerkannte die empirische Herkunft der Erstrangsymptome
und merkte an, dafl ihnen eine gemeinsame Struktur fehlte (obgleich er
zugab, dafl einige von ihnen als ein Konturverlust des Ich beschrieben
werden konnten) und daf3 sie keine theoretischen Implikationen fiir das
Verstdndnis der Schizophrenie hitten.

Das Konzept der Symptome 1. Ranges, das deutschsprachigen Psychia-
tern seit den 1940er Jahren vertraut war, wurde v.a. durch die englische
Ubersetzung der 5. Auflage der Klinischen Psychopathologie (Schneider
1950), verdffentlicht 1959, durch die Arbeit von Fish (1967) und durch
die International Pilot Study of Schizophrenia (WHO 1973) international
zugdnglich. Gegenwirtig sind die Symptome 1. Ranges, explizit oder im-
plizit, in den RDC (Spitzer et al. 1978), dem DSM-III und seinen Nach-
folgern (APA 1980, 1987, 1994) und in der ICD-10 (WHO 1992, 1993) auf-
genommen. lhre internationale Akzeptanz seit den 1960er Jahren war
moglicherweise auf die Schérfe ihrer Definition sowie auf die Uberzeu-
gung, dafl sie verldfilich festgestellt werden konnten, zurtickzuftihren.

Es gibt mehrerer Modifikationen in der Darstellung der Symptome 1.
Ranges (Tabelle 3). Mellors Liste (Mellor 1970) enthélt Definitionen, die
mit denen von Schneider weitgehend iibereinstimmen und die durch
Falldarstellungen illustriert werden. Daten iiber die Héufigkeit und das
gemeinsame Auftreten der Symptome in einer Stichprobe von 173 schizo-
phrenen Patienten werden angefiihrt. Die 10. Auflage des PSE, Teil der
Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN; Wing et al.
1990) beinhaltet ein halbstrukturiertes klinisches Interview, ein Glossar
von Definitionen und Ratingregeln fiir 11 Symptome 1. Ranges, aber we-
der die Zusammensetzung der Liste noch die Definitionen des Glossars
stimmen vollstdndig tiberein mit denen von Mellor.

Der PSE-Catego-Algorithmus (diagnostische Kategorien; Wing et al.
1974), angewandt in den transkulturellen Studien der WHO, definiert
eine Kernklasse der Schizophrenie (S+), die charakterisiert ist durch das
Vorliegen von mindestens 3 von 6 Erstrangsymptomen Schneiders oder,
bei deren Fehlen, durch das gleichzeitige Vorhandensein von anderen,
nichtaffektiven Halluzinationen oder Wahnideen.

Bei der Uberpriifung der Abgrenzungskriterien von Schneiders Sympto-
men schlug Koehler (1979) vor, die Symptome 1. Ranges als 3 phdnome-
nologische Kontinua (Wahn, Passivitit und Sinnestduschung) neu zu fas-
sen. Jedes Symptom kann dabei unterteilt werden in eine enge und eine
weite Form. Ein von O’Grady (1990) zusammengestellter klinischer Fra-
gebogen kombiniert Mellors Erstrangsymptome mit den Eng-weit-Dicho-
tomien.

Wie gut bewiéhrt sich das Konzept der Erstrangsymptome in klinischer
Praxis und Forschung? Wie hdufig treten Erstrangsymptome bei schizo-
phrenen Patienten auf und wie spezifisch sind sie fiir die Schizophrenie?
Kritik an der diagnostischen Niitzlichkeit der Erstrangsymptome wurde
angestoflen durch die iiberzogene Behauptung einer pathognomonischen
Bedeutung [vornehmlich in der britischen und amerikanischen Literatur
(s. Andreasen u. Flaum 1994)] sowie durch das Fehlen ausreichender

Akzeptanz
der Schneiderschen
Konzeption

Varianten
- Mellor

- PSE-Catego

- Koehler

Kritik des Konzepts
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Tabelle 3.

A. JABLENSKY

Vergleich zwischen 3 Definitionen von Schneiders Erstrangsymptomen

Mellor (1970)

Wahnwahrnehmung
(korperliche Passivitat)
»,Gemachte“ Willensakte
Gedankeneingebung

»,Gemachte® Gefiihle

Gedankenentzug

Gedankenausbreitung
(Diffusion)

Kommentierende Stimmen

Dialogisierende Stimmen;
Gedankenlautwerden
(»écho de la pensée”)

Leibliches Beeinflussungserleben Passivitditskontinuum

»Gemachte“ Impulse (Antrieb) Passiv-Gestimmtheit »Gemachte“ Impulse
Allgemeine Beeinflussungs- Aufgehobene Handlungskontrolle
erlebnisse
Spezifische Beeinflussungs- Gedankeneingebung
erlebnisse
Beeinflussungserlebnisse im Aufgehobene Affektkontrolle

Koehler (1979) SCAN* (Wing et al. 1990)
Wahnkontinuum
Wahnstimmung Wahnstimmung

Wahnidee in Verbindung mit

oder hervorgerufen von einer

Wahrnehmung

Wahnwahrnehmung Wahnwahrnehmung

Sinne der Depersonalisation
»Positive* Entfremdungserleb-
nisse
»Negativ-aktive“ Entfremdungs- Gedankenentzug
erlebnisse (inklusive Gedanken-
entzug)
»Negativ-passive“ Entfremdungs- Gedankenausbreitung
erlebnisse (inklusive Gedanken-
ausbreitung)
Sinnestduschungs-Kontinuum
Pseudohalluzinatorische Stimmen Kommentierende Stimmen;
(kommentierend, dialogisierend, Gedankenlautwerden;
Gedankenlautwerden) Gedankenechos
Halluzinierte Stimmen (kom-
mentierend, dialogisierend, Ge-
dankenlautwerden)
Halluzinationen anderer Sinnes-
modalitdten

* Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry

Sind psychotische
Symptome 1. Ranges
pathognomonisch?

14

Evidenz (nach heutigen Maf3stiben) fiir die Reliabilitdt und Validitit die-
ser Symptome in Schneiders eigenen Schriften (Boyle 1990; Crichton
1996).

In bezug auf die pathognomonische Bedeutung sind Schneiders eigene
Auflerungen etwas inkonsistent: Innerhalb desselben Kapitels wird den
Erstrangsymptomen hinsichtlich der klinischen Entscheidungsfindung
sowohl eine starke Rolle (,,sie haben bei der Frage der Zuordnung unbe-
stritten den Vorrang®) als auch eine schwichere (sie hitten ,fiir die Dia-
gnose ... ein ganz besonderes Gewicht“) zugeordnet (Schneider 1950, S.
138 u. 140). Schneider selbst bezeichnete die Erstrangssymptome niemals
als pathognomonisch und stellte ausdriicklich fest, dafl sie ebenso bei
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psychotischen Zusténden im Zusammenhang mit einer organischen Er-
krankung des Gehirns auftreten kénnen. Thr urspriinglicher Zweck war
pragmatisch: ,Wenn ich bei einer korperlich nicht begriindbaren Psy-
chose Gedankenentzug finde, heifle ich, gewissermaflen verabredungsge-
méf, diese Psychose eben eine Schizophrenie“ (Schneider 1957). Die
Erstrangsymptome sind hinsichtlich ihrer Evidenz bezogen auf diagno-
stische Niitzlichkeit intensiver beforscht worden als jede andere Gruppe
von Symptomen bei Schizophrenie.

Die Héufigkeit der Erstrangsymptome ist nicht so gering wie angenom-
men wurde. Akzeptiert man gewisse Abweichungen hinsichtlich der Ein-
schluflkriterien, dann liegt deren Prévalenz in einer klinischen Populati-
on von Schizophrenen im Bereich von 35-68% und somit in einem H&u-
figkeitsbereich, der fiir die Anwendung der Likelihood Ratio fiir kli-
nisch-diagnostische Entscheidungen optimal ist. Wie Geddes et al.
(1996) ausfithren, legen die verdffentlichten Daten eine Likelihood Ratio
von ungefahr 30 nahe. Bei einer Apriori-Wahrscheinlichkeit von Schizo-
phrenie in einer klinischen Population von 30-50% wiirde die Feststel-
lung von Erstrangsymptomen die Aposteriori-Wahrscheinlichkeit fiir ei-
nen Patienten, der die RDC-Kriterien fiir Schizophrenie erfiillt, auf 85-
95% erhohen. Bei einer niedrigeren Apriori-Wahrscheinlichkeit von 5-
10% wiirde die Aposteriori-Wahrscheinlichkeit immer noch in der Gro-
Benordnung von 65-75% liegen.

Die verfiigbaren Daten scheinen die relative Spezifitit der Erstrangsym-
ptome zu bestitigen (Tabelle 4). Der positive pradiktive Wert, also das
Verhiltnis von beziiglich der Erstrangsymptomatik positiven Fillen, die
tatsdchlich schizophren sind (diagnostiziert anhand von Kriterien, die
keine Erstrangsymptome enthalten) zu allen beziiglich der Erstrangsym-
ptomatik positiven Fillen liegt im Bereich von 0,68-1,00. Auch unter Be-
riicksichtigung von Stichprobenumfang und systematischen Fehlern
(Auswahl- und diagnostischer Bias) wire es angemessen anzunehmen,
dafl der positive priadiktive Wert nicht geringer als 0,80 ist. Mit anderen
Worten zeigen Erstrangsymptome an, dafl andere psychotische Sym-
ptome, die fiir Schizophrenie diagnostisch relevant sind, vorliegen. An-
dererseits schliefit die Abwesenheit von Erstrangsymptomen (d.h. ihr
negativer pradiktiver Wert) das Vorliegen einer Schizophrenie nicht aus.

Erstrangsymptome sind transkulturell robust. In klinischen Studien mit
einem Umfang von mehr als 450 Fillen wurden Erstrangsymptome bei
20-56% von nichteuropdischen schizophrenen Patienten in Indien (Rad-
hakrishnan et al. 1983), Pakistan (Malik et al. 1990), Stidafrika (Teggin et
al. 1985), Saudi-Arabien (Zarrouk 1978) und unter Einwanderern in
Grof3britannien und Nordirland (Ndetei u. Vadher 1984) beschrieben. In
den WHO-Studien (WHO 1973; Jablensky et al. 1992) bewegte sich die
Privalenz von Erstrangsymptomen (Catego-Klasse S+) unter Patienten
mit der ICD-Diagnose Schizophrenie zwischen 38% (ldndliche Region
Indiens) und 84% (Nigeria). Die subjektiven Berichte der Patienten {iber
solche Symptome waren bemerkenswert dhnlich.

Uberdies lag das Morbiditétsrisiko (im Alter von 15-54 Jahren) fiir Cate-
go S+-Schizophrenie in der Zehnldnderstudie der WHO in dem engen

Hiufigkeit

Spezifitit

Transkulturelle Robustheit
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Tabelle 4. Hiaufigkeit, positiver priadiktiver Wert (PPW) und negativer pridiktiver Wert (NPV) von
Schneiders Erstrangsymptomen (ERS), errechnet aus den Daten von 6 Studien

Autor(en) Stichproben-  Schizophrene ERS- Anteil PPW NPW
umfang (n) Patienten (n) Definition schizophrener

Patienten mit
einem oder
mehreren ERS

WHO IPSS (1973) 1131 809°% CATEGO S 0,68 0,91 0,51
(PSE-8)

Carpenter et al. (1973) 165° 1o3lf 8 ERS (PSE-8) 0,51 0,85 0,50

Radhakrishnan et al. 266°¢ 88’ PSE-8 0,35 0,68 0,74

(1983) _

Tandon u. Greden 294“l 81’ SADS 0,51 0,82 0,83

(1987)

O’Grady (1990) 99° h Mellors ,enge“ 0,62 1,00 0,90
Definition (PSE-9)

Jablensky et al. (1992) 1288° 1087 CATEGO S+ 0,58 0,87 0,19

IPSS International Pilot Study of Schizophrenia; PSE Present State Examination; SADS Schedules for
Affective Disorders and Schizophrenia

* Stationdre Krankenhauspatienten mit Schizophrenie, Depression und nicht-psychotischen Stérungen
® Untergruppe der IPSS-Population der WHO

© Unausgewihlte konsekutive Aufnahmen

4 patienten, die auf einer Forschungsabteilung aufgenommen wurden, 2 Wochen medikamentenfrei

¢ Akute Krankenhausaufnahmen

f Epidemiologische Stichprobe von erstuntersuchten, nichtaffektiven Psychosen

8 ICD-8

" DSM-II

' Feighners Kriterien

) Research Diagnostic Criteria (RDC)

X Carpenters Flexible System

'I1CD-9

Bereich von 0,27-0,54%, im Gegensatz zu dem Risiko fiir die weit ge-
fafite klinische Diagnose, das zwischen 0,50 und 1,72% lag. Die Erstrang-
symptome umgrenzen folglich eine Untergruppe von Féllen, die die Kri-
terien fiir eine ,positive schizophrene Symptomatik in unterschiedli-
chen Populationen und Kulturen erfiillen wiirden.

Allgemeine Die transkulturelle Robustheit der Erstrangsymptome deutet darauf hin,
Pathophysiologie daf3 sie eine gemeinsame pathophysiologische Basis haben kénnten, z.B.
- temporolimbische im Sinne einer temporolimbischen Dysfunktion. Erstrangsymptome tre-
Dysfunktion ten bei Psychosen in Zusammenhang mit Temporallappenepilepsie auf
(Trimble 1990). Catego-S+-Patienten hatten in der WHO-Studie (Ja-
blensky et al. 1992) im Vergleich zu Nicht-S+-Patienten eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit (relatives Risiko >2) von Krampfanfillen in der
Vorgeschichte. Ein anderer moglicher Hinweis ergibt sich aus den For-
schungsergebnissen, dafl Erstrangsymptome Marker einer postsynapti-
- dopaminerge schen dopaminergen Supersensitivitit sein kénnen, worauf die signifi-
Supersensitivitit kant erhohte Ausschiittung von Wachstumshormon nach Apomorphin

16
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bei Catego-S+-Patienten im Vergleich zu Nicht-S+-Patienten hinweist
(Whalley et al. 1984).

2.3 Prodromale und residuale Basissymptome

Die Basisdefizite oder Basissymptome (Huber 1983; Siillwold u. Huber
1986; Gross u. Huber 1995) sind begrifflich mit Schneiders Erstrangsym-
ptomen verwandt. Sie werden als subjektive Erlebnisse beschrieben, die
Episoden von floriden psychotischen Symptomen bei Schizophrenie oder
schizoaffektiver Storung vorangehen oder folgen. Als Vorpostensym-
ptome oder Prodrome kénnen sie die frithesten Vorboten einer Psychose
sein; als postpsychotische ,reine Defekte“ nimmt man an, dafl sie
Aspekte der biologischen Vulnerabilitdt fiir Schizophrenie zum Ausdruck
bringen, z.B. in Form von subtilen Beeintrichtigungen der Informati-
onsverarbeitung.

Die Basissymptome sind keine negativen Symptome; sie sind als mikro-
produktive Symptome oder als positive Symptome in statu nascendi be-
schrieben worden. Als solche wird von ihnen behauptet, dafi sie die eigent-
lichen primdren Symptome der Schizophrenie und die Basis der fluktuier-
enden produktiv-psychotischen Symptomatik, besonders der Erstran-
gsymptome, seien (Huber u. Gross 1989). Patienten haben zumindest eine
teilweise Einsicht in sie und konnen Bewiltigungsstrategien entwickeln.
Sie kénnen in einer giinstigen Umgebung kompensiert bleiben.

Die Basissymptome werden auf einem Kontinuum eingestuft, das sich
von den am wenigsten spezifischen (Stufe 1) bis zu den spezifischsten
oder typisch schizophrenen Phdanomenen erstreckt, welche die Erstrang-
symptome einschlieffen (Stufe 3). Die Bonn Scale for Assessment of Basic
Symptoms (BSABS; Gross et al. 1987) enthilt 98 einzelne Basissymptome,
die in 5 Gruppen unterteilt werden:

1. direkte Minussymptome (Ermiidbarkeit, Minderung der psychischen

Belastungsfihigkeit, Minderung an Energie);

2. indirekte Minussymptome (erhohte Beeindruckbarkeit, Zwangsphi-
nomene, Depersonalisationsphdnomene, Phobien);
3. kognitive Denkstérungen, bezogen auf

a) Denken, Sprechen und Gedéchtnis (Verlangsamung und Er-
schwerung der Denkvorginge, Stérung der Revisualisation, St6-
rung der Symbolerfassung, besonders strukturierte Stérungen des
Langzeitgedidchtnisses, Storung der rezeptiven und expressiven
Sprache),

b) Wahrnehmungsstérungen (z.B. Akoasmen, Mikro- und Makro-
psien, Scheinbewegungen von Wahrnehmungsobjekten oder Auflo-
sung der Geradlinigkeit gegenstindlicher Konturen, Uberempfind-
lichkeit gegeniiber bestimmten Reizen, Fesselung durch Wahrneh-
mungsdetails, Wahrnehmungsverdnderungen am eigenen Gesicht,
sog. Spiegelphdnomen),

¢) motorische Phinomene (Automatosesyndrom, motorische Blockie-
rung, Bannungszustinde, Automatismenverlust);

4. Koenisthesien oder Verdnderungen der allgemeinen Sensibilitit

(paroxysmale Taubheit oder Schmerzen, Wandersensationen, thermi-

Definition

Vorboten der Psychose

Beurteilung und Messung

- Gruppen von
Basissymptomen
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sche oder Elektrisierungssensationen, Sensation der Vergroflerung
oder Schrumpfung des Korpers, Levitationsphdnomene, ,dyséstheti-
sche Krisen®, die Panikattacken dhneln und hauptsichlich nachts auf-
treten);

5. zentral-vegetative Stérungen (Pupillenanomalien, Hyperhidrosis, va-
somotorische Stérungen, Nykturie und Polyurie, paroxysmale Tachy-
kardien, systolischer Bluthochdruck).

Die Beschreibung der Basissymptome 1d8t auf eine betrdchtliche Uber-
schneidung mit der Symptomatik schlieflen, die gewohnlich unter den
Rubriken Angst, obsessiv-kompulsive, somatoforme oder anderen neuro-
tische Manifestationen klassifiziert ist.

Die klinische Epidemiologie der Basissymptome ist weniger gut unter-
sucht worden als die der Erstrangsymptome. Die Hypothese, daf frithes
Vorhandensein von Basissymptomen eine spitere Schizophrenie vorher-
sagt, wurde in einer 8jihrigen Follow-up-Untersuchung von 96 Patienten
mit einer vorldufigen Diagnose von neurotischen, Stimmungs- oder Per-
sonlichkeitsstorungen getestet, von denen 78 in der Erstuntersuchung
Basissymptome aufwiesen (Klosterkotter et al. 1997). Bei der Nachunter-
suchung hatten 58% entweder Schneiders Erstrangsymptome entwickelt
oder erfiillten die DSM-III-R-Kriterien fiir Schizophrenie. Alle Patienten,
die schliefllich als schizophren diagnostiziert wurden, hatten in der Erst-
untersuchung Basissymptome aufgewiesen, und keiner der Patienten, die
in der Nachuntersuchung nichtpsychotisch blieben, hatte bei der Erstun-
tersuchung Basissymptome gezeigt. Als Screeningkriterien erzielten die
Basissymptome einen optimalen Sensitivititswert von 1,0, jedoch einen
geringen Wert fiir die Spezifitit (0,45), woraus eine Fehlklassifikation
von 23% (falsch-positiv fiir Schizophrenie) resultierte. Der préadiktive
Wert der Basissymptome erklirte sich hauptsédchlich aus den subjektiven
kognitiven Symptomen wie Denkstdrungen oder Wahrnehmungsverzer-
rungen. Daher 148t sich die Mdglichkeit nicht ausschlielen, dafl psycho-
tische Symptome in dieser Studie zwar vorhanden, bei der Indexunter-
suchung jedoch durch eine andere Symptomatik iiberlagert waren. Eine
weitere Evaluation des klinischen Nutzens der Basissymptome ist erfor-
derlich.

2.4 Denk-, Sprach- und Kommunikationsstorungen

Kraepelin (1919) widmete den Denk- und Sprachstorungen grofle Auf-
merksamkeit. Auf der Grundlage seiner vorherigen Forschung in Wil-
helm Wundts psychologischem Labor fiihrte er den Wortassoziationstest
in die Untersuchung der Dementia praecox ein. Unter den Rubriken St6-
rungen des Selbstausdrucks, des inneren Sprechens und des Gedanken-
flusses beschrieb er, in mancher Hinsicht die heutigen Konzepte vorweg-
nehmend, Verarmung des Denkens (Mangel an personlichem Ausdrucks-
bediirfnis), Inkohirenz, Reimen und Wortspiel, Stereotypien, Gedanken-
abreiflen, Paraphasien und Neologismen. Bleuler (1911) betrachtete die
Lockerung der Assoziation als pathognomonisch und als bei jedem Er-
krankten in jeder Krankheitsphase feststellbar. Verschiedene andere Fa-
cetten der Denkstorungen wurden als Alogie und Paralogie (Kleist 1930),
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»overinclusiveness“ (Cameron 1939), Konkretismus (Goldstein 1944) und
»kognitives Gleiten“ (Meehl 1990) beschrieben.

Trotz der Fiille an klinischen Beschreibungen waren Terminologie und

Klassifikation auf diesem Gebiet der Psychopathologie uneinheitlich. An-

dreasen (1982) schlug vor, diese Gruppe von Beeintrichtigungen als

Denk-, Sprach- und Kommunikationsstérungen zu bezeichnen und teilte

sie unter Verwendung linguistischer Prinzipien in folgende Storungen

auf:

e Morphologie (Wortanndherungen, Neologismen, Klingen, Parapha-
sien),

® Syntax (Inkohdrenz),

o Textdiskurs (Entgleisung, Zielverlust) und

® Pragmatik (Verarmung der Sprachproduktion, Verarmung des In-
halts, Rededrang, ablenkbares Sprechen).

Diese Klassifikation liegt den Thought, Language and Communication
(TLC) Scales (Andreasen 1979) und dem Communication Disturbance In-
dex (CDIL Docherty et al. 1996) zugrunde. Letzterer konzentriert sich
speziell auf die Kommunikationspragmatik und schlielt Aspekte wie va-
ge, verworrene oder mehrdeutige Anspielungen, fehlende Information
und Mangel an struktureller Klarheit ein.

Der Thought Disorder Index (TDI; Johnston u. Holzman 1979) basiert
auf den Transkripten der wortwortlichen Antworten von Versuchsperso-
nen auf Rorschach-Karten, die mittels 20 Kategorien beurteilt wurden.

Es ist schwer zu erkennen, ob die verschiedenen Skalen ein gemeinsa-
mes Konstrukt messen. In dieser Hinsicht kann die psychopathologische
und neurokognitive Forschung von einem Referenzstandard profitieren,
der von der Linguistik zur Verfiigung gestellt wird. Chaika (1974, 1990)
fithrte eine linguistische Analyse von Redetransskripten von Patienten
durch, bei denen Schizophrenie diagnostiziert worden war. Sie kam zu
dem Schluf}, dafl die Sprechweise schizophrener Patienten, aus linguisti-
scher Sicht, als ,normales“ Sprechen analysierbar war. Sie wies jedoch
deutlich mehrere regelmiflig auftretende Eigentiimlichkeiten auf, wie
z.B. eine sporadische Unterbrechung in der Féhigkeit, semantische In-
halte mit konkreten lexikalischen Begriffen in der Sprache zusammenzu-
bringen, die Bildung von Sitzen entsprechend phonologischer oder se-
mantischer Strukturen zuvor geduflerter Worter (und nicht dem Thema
entsprechend) und ein Ausbleiben der Selbstkontrolle beim Sprechen.
Keines dieser Merkmale wiirde einen ,schizophrenen Sprecher als
sprachlich inkompetent charakterisieren. Zusammengenommen scheinen
die Abweichungen indes eher auf Defizite des Gedichtnisses und der In-
formationsverarbeitung hinzuweisen als auf einen priméren Defekt in
der linguistischen Kompetenz.

Neurophysiologische Forschung, die sich Fehlerdetektions- und semanti-
scher Priming-Paradigmen bedient, eréffnet einige Einsichten in das
Wesen dieser grundlegenden Defizite. Leudar et al. (1994) fanden experi-
mentelle Unterstiitzung fiir das Konzept der mangelnden Selbstkontrolle
(die interne Fehlerentdeckungsrate in einer Stichprobe von Patienten mit
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Schizophrenie war um 50% niedriger als bei den Kontrollpersonen). Vi-
nogradov et al. (1992) untersuchten das semantische Gedichtnis bei
schizophrenen Patienten unter Verwendung eines semantischen Priming-
Paradigmas. Thre Ergebnisse lieflen auf ein intaktes Netzwerk des seman-
tischen Gedichtnisses und einen normalen Priming-Effekt (der die Aus-
breitung der Aktivierung in diesem Netzwerk widerspiegelt) schlieflen,
solange es um ,automatisches“ Verarbeiten ging, z.B. in einer Aufgabe,
bei der es um die Aussprache von Wortern geht. Keine wesentlichen
Priming-Effekte wurden indes in lexikalischen Entscheidungsaufgaben
beobachtet (z.B. bei der Entscheidung, ob eine Buchstabenfolge ein
Wort oder keines ist), welche ,kontrollierte“ oder postlexikalische Infor-
mationsverarbeitung erfordern.

Untersuchungen von akut denkgestorten schizophrenen Patienten weisen
auf das Vorkommen anderer Abweichungen hin, die mit ihrem Zustand
verbunden sein konnen. Manschreck et al. (1988) beschrieben bei sol-
chen Patienten ein ,,Hyperpriming® und Spitzer (1997) fand einen gestei-
gerten indirekten semantischen Priming-Effekt (d.h. ein Ubermafl an
wenig wahrscheinlichen, ungewohnlichen oder abwegigen Reaktionen
auf Stimulusworter). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einem
Hemmungsdefizit, das Hyperaktivierung in semantischen Assoziations-
netzwerken und eine daraus folgende Absenkung des Verhiltnisses von
Signal zu Rauschen verursacht.

Goldman-Rakic (1994) zog Analogien aus der Primatenforschung heran
und schlug vor, daf} beide Arten der Ergebnisse mit einem priméren De-
fekt des Arbeitsgeddchtnisses verbunden sein konnten, welcher sich in
einer beeintrichtigten Fihigkeit, relevante semantische Kontexte quasi
»on line“ aufrechtzuerhalten, manifestiert.

Solche Beeintrichtigungen mogen fiir die Schizophrenie nicht spezifisch
sein. Untersuchungen, die das Sprechverhalten von Patienten mit unter-
schiedlichen psychotischen Stérungen verglichen, ist es nicht gelungen,
eine klare Trennung zwischen schizophrenen und anderen Patienten zu
schaffen, und einige der linguistischen Eigenschaften, die ,schizophre-
ne“ Sprecher an den Tag legen, treten auch bei Patienten mit manischen
Storungen auf (Docherty et al. 1996). Es scheint daher, daf3, im Gegen-
satz zu Bleuler (1911), Denk- und Sprachstérungen moglicherweise we-
der fundamental noch pathognomonisch fiir die Schizophrenie sind,
sondern sekundir Ausdruck eines ausgedehnteren neurophysiologischen
Defizits, das die Mechanismen des Gedichtnisses in Mitleidenschaft
zieht.

2.5 Bewegungsstorungen: katatone Phinomene

Katatone Phinomene, erstmals von Kahlbaum (1874) als klinische Grup-
pe identifiziert, umfassen Stérungen der Bewegung, des Sprechens und
autonomer Funktionen. Die motorischen Stérungen bestehen aus Hyper-
kinese (Erregung), Hypokinese (Hemmung und Verlangsamung) und
Dys- oder Parakinesen (abnorme Korperhaltungen, Verlust der Fliissig-
keit spontaner Bewegungen, Manieriertheit, Grimassieren, Starren, Ste-
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reotypien, Iterationen). Diese Storungen sind gewohnlich mit Phanome-
nen verflochten, die als Storungen der Willenskraft beschrieben werden
(Negativismus, exzessives oder automatisches Befolgen, Echophdnomene,
Impulsivitdt). Katatone Sprechstorungen umfassen Perseverationen, Ver-
bigerationen, Echo- oder Palilalie, Aprosodie und Mutismus. Charakteri-
stische klinische Zeichen seitens des autonomen Nervensystems sind die
Dilatation der Pupillen oder Anisokorie, Seborrhoe, Schwitzen, Odeme,
Akrozyanose und Verdnderungen des Muskeltonus (Rigiditdt, Hypoto-
nie).

Zwei Ratingskalen, die Modified Rogers Scale mit 17 Items (Lund et al.
1991) und die Bush-Francis Catatonia Rating Scale mit 23 Items (Bush et
al. 1996), haben sich als reliabel erwiesen. Eine Checkliste von Kklini-
schen Zeichen der Katatonie und Glossardefinitionen sind im SCAN
(Wing et al. 1990) enthalten.

Katatone Symptome werden in klinischen Populationen i. allg. zu selten

diagnostiziert und dokumentiert. In diesem Kontext verdient die von

Leonhard (1957 1995) eingebrachte differenzierte Typologie der katato-

nen Phinomene eine breitere klinische Anwendung. Innerhalb der Grup-

pe der systematischen Schizophrenien unterschied Leonhard 6 Typen
der Katatonie:

1. parakinetisch (groteske Verrenkungen oder Fragmentationen von Be-
wegungen und Sprache, die reaktiv auf externe Stimuli auftreten);

2. manieriert (Uberwiegen sonderbarer stereotypisierter oder stilisierter
Bewegungen, die eine besondere Bedeutung oder Absicht anzudeuten
scheinen);

3. proskinetisch (automatische oder impulsive Bewegungen, die durch
externe Stimuli ausgel6st werden);

4. negativistisch (Uberwiegen von Widerspenstigkeit oder Widerstand
in Anforderungssituationen);

5. sprechbereit (durch Fragen hervorgerufen Stérung der Sprachpro-
duktion);

6. sprachtrige (Verlangsamung und Verarmung der Sprachproduktion
bis hin zu Mutismus).

Es ist zweifelhaft, daf} diese Typen unabhingige Entititen darstellen,
aber ihre Beschreibung sollte helfen, katatone Phdnomene von anderen
Bewegungsstérungen wie Parkinsonismus, tardiver Dyskinesie oder aki-
netischem Mutismus zu unterscheiden.

Die Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dafl bei genauer Priifung ka-
tatone Symptome bei wenigstens 7-14% konsekutiver Klinikaufnahmen
von Patienten mit der Diagnose Schizophrenie festgestellt werden kénnen
(Bush et al. 1996). Solche Symptome waren bei nicht weniger als 23% der
Patienten der prianeuroleptischen Ara vorhanden, die wihrend der 1950er
Jahre aufgenommen wurden (Fenton et al. 1997). Dies ist vergleichbar mit
der von Kraepelin (1919) genannten Hiufigkeit von 19,5%. In der Zehnlidn-
derstudie der WHO (Jablensky et al. 1992), wurde der katatone Subtyp der
Schizophrenie bei 5,2% von 1151 erstuntersuchten Patienten diagnostiziert,
aber der Anteil schwankte betrdchtlich zwischen 10,3% in den Entwick-
lungsldndern und 1,2% in den entwickelten Lindern.

Klinische Ratingskalen

Leonhards Typologie
der Katatonie

Hiufigkeit katatoner
Phinomene
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Es ist eine weitverbreitete Uberzeugung, dafl katatone Phinomene dia-
gnostisch unspezifisch sind und dafl die Schizophrenie nur einer von
vielen Zustidnden ist, bei denen solche Stérungen auftreten kénnen. Ka-
tatone Symptome sind bei Depression [20% é&lterer Depressiver nach
Starkstein et al. (1996)], Manie und organischen Gehirnkrankheiten [ein
katatoner Typus wurde von Bonhoeffer (1912) aufgefithrt als einer der
exogenen Reaktionstypen] beschrieben worden. Jedoch stimmen die ver-
offentlichten Forschungsergebnisse nicht vollstindig mit dieser Ansicht
iiberein. Fenton et al. (1997) fanden in einer retrospektiven Kohortenstu-
die an 273 neuroleptikafreien Patienten, die auf Bewegungsstdrungen un-
tersucht wurden, dal spontane Dyskinesien allein mit der Diagnose
Schizophrenie statistisch signifikant korrelierten, obwohl Dyskinesien
ebenso bei 14,3% der Patienten mit bipolarer affektiver Stérung vorzu-
finden waren. Moglicherweise schliefit das katatone Syndrom solche
Komponenten ein, die vornehmlich im Zusammenhang mit Schizophre-
nie und Stérungen aus dem autistischen Spektrum auftreten (Wing
1996), wahrend es andere Komponenten mit Bewegungsstorungen bei af-
fektiven Storungen (z.B. melancholischen Stupor) oder bei organischen
Gehirnerkrankungen (z.B. Parkinsonismus) teilt (s. Kap. 26 in diesem
Band).

Die pathophysiologische Basis der Katatonie bleibt schwer zu fassen. Es
ist die Tendenz feststellbar, die katatonen Phidnomene den extrapyrami-
dalen Storungen zuzuordnen (Rogers 1991), doch liegen erstaunlich we-
nig Forschungsergebnisse dahingehend vor, daf} sie als organisch im
neurologischen Sinne oder als strikt unwillkiirlich anzusehen seien. Ka-
tatone Storungen unterliegen in besonderer Weise Einfliissen der Umge-
bung, wie durch subjektive Patientenberichte gezeigt werden konnte
(Stromgren 1992). Indirekte Belege fiir einen Umgebungseffekt sind in
der Abnahme der Inzidenz des katatonen Subtyps in modernen sozio-
kulturellen Settings und ihrem relativen Fortbestehen in traditionellen
landlichen Gemeinschaften zu finden. Trotz ihrer neurologischen Er-
scheinungsweise sind katatone Phdnomene moglicherweise enger mit
den dissoziativen Stérungen verwandt. Thre Bezeichnung als ,,Storungen
des Willens“ durch Bleuler (1911) mag daher ganz angemessen sein.

2.6 Storungen des Affekts und der Stimmung

Beeintrichtigungen des Affekts gehdren zu Bleulers ,,Grundstérungen®
bei der Schizophrenie (Bleuler 1911). Sicherlich gehéren Abnormitdten
des Affekts, der emotionalen Reaktion und der Stimmung auch zu den
am stdrksten sichtbaren Manifestationen, da sie in jeder sozialen Situati-
on leicht erkennbar sind und sie in psychomotorischer Hinsicht Verhal-
ten und Ausdruck der Patienten ganz durchdringen. Die starke Beein-
trachtigung des emotionalen Rapports oder des affektiven Austausches,
die von einem trainierten Interviewer bei der Interaktion mit einem
schizophrenen Patienten wahrgenommen wird, wurde von Riimke (1941)
als ,,Praecox-Gefiihl“ bezeichnet und als pathognomonisch fiir diese St6-
rung angesehen. Zu den grundlegenden affektiven Beeintrdchtigungen,
die als Defizite oder Negativsymptome beschrieben werden konnen, zdh-
len die folgenden:
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e abgestumpfter oder abgeflachter Affekt unter Einschluf3 allgemein
verminderter emotionaler Reaktion und Indifferenz gegeniiber Ereig-
nissen oder Themen, die normalerweise eine solche Reaktionen her-
vorrufen wiirden;

e Affektinkongruenz (Affekt steht nicht im Einklang mit dem inhaltli-
chen Kontext oder ist in ihm nicht verstindlich), auch als Parathy-
mie bezeichnet, wenn dieses Merkmal von ausgeprdgtem und iiber-
dauerndem Charakter ist;

e eingeschrinkter Affekt oder affektive Rigiditdt (Fehlen affektiver Mo-
dulation);

® Anhedonie (eine alles durchdringende und hartnickige Verminde-
rung der Fahigkeit, Freude zu erleben).

Ein anderes charakteristisches Symptom, Verwirrtheit oder das bedriik-
kende Bewufitsein, unfihig zu sein, einen konsistenten Realitidtsbezug zu
bewahren (Stérring 1939), ist ein affektiver Zustand mit einer starken
kognitiven Komponente.

Obwohl affektive Symptome weit verbreitet und langanhaltend sind (s.
Tabelle 2), ist ihnen doch weniger Forschung gewidmet worden als ande-
ren negativen oder positiven Symptomen bei der Schizophrenie. Einige
jiingere Forschungsergebnisse hinsichtlich der Emotionen bei der Schi-
zophrenie scheinen die iibliche klinische Betrachtung affektiver Stérun-
gen als Manifestationen innere emotionaler Verarmung in Frage zu stel-
len. Wahrend Patienten, konfrontiert mit einem emotional anregenden
Videoausschnitt, im Vergleich zu Kontrollpersonen mimisch sowohl hin-
sichtlich positiver wie negativer Emotionen als signifikant weniger ex-
pressiv beurteilt wurden, berichteten sie doch, genausoviele positive wie
negative Gefiihle wie die Kontrollpersonen zu erleben (Kring et al. 1993).
Weiterhin wurde die ,,Anhedoniehypothese®, derzufolge Schizophrene se-
lektiv hinsichtlich des Erlebens positiver Emotionen, jedoch nicht beziig-
lich des Erlebens negativer Emotionen beeintrichtigt seien, nicht besta-
tigt. Diese Befunde legen die Annahme einer Dissoziation zwischen dem
relativ intakten inneren emotionalen Erleben und dem grob gestérten,
nach auflen gerichteten Gefiihlsausdruck nahe.

Depressive Symptome sind bei Schizophrenie extrem weit verbreitet und
kénnen in jedem Stadium der Erkrankung auftreten. Wihrend der Pro-
dromalphase oder der ersten psychotischen Episode kann eine depressi-
ve Stimmung bei tiber 40% der Patienten festgestellt werden (Leff et al.
1988; Bustamante et al. 1994). Im Rahmen der Zehnlinderstudie der
WHO (Jablensky et al. 1992) lag eine depressive Stimmung zum Zeit-
punkt der Erstuntersuchung bei 50% der Patienten in den entwickelten
und bei 30% der Patienten in den Entwicklungslindern vor. Patienten
mit einer Erstrangsymptomatik im Sinne Schneiders neigten zu hoheren
Priavalenzraten depressiver Symptome (iiber 69%) als Patienten ohne
Erstrangsymptome. Wihrend des s5jdhrigen Nachuntersuchungsintervalls
entwickelten 15% der schizophrenen Patienten rein affektive Episoden
(Leff et al. 1992). Wéhrend der Stabilisierungsphase der Schizophrenie
liegt die Punktprévalenz depressiver Symptome in der Groflenordnung
von 30% (Birchwood et al. 1993). Dementsprechend ist das Suizidrisiko
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hoch (letztendlich begehen 13-15% der Schizophrenen einen Suizid)
(Caldwell u. Gottesman 1990) und stellt ein zentrales Problem des Lang-
zeitmanagements der Patienten mit Schizophrenie dar.

Die Depression bei Schizophrenie ist heterogen. Erstens mufl eine de-

pressive Verstimmung von Anhedonie - einem primidren Defizit - und

von akinetischem Parkinsonismus, bei dem es sich um eine Nebenwir-

kung neuroleptischer Behandlung handeln kann, unterschieden werden.

Zweitens kann es sich bei der Depression, wenn zutreffend diagnosti-

ziert, um folgendes handeln:

® einen Bestandteil des Krankheitsprozesses selbst,

® eine psychologische Antwort auf die schizophrene Erkrankung als ei-
ner traumatischen Lebenssituation (Birchwood et al. 1993),

e eine echte komorbide Stérung.

Die Hiufigkeit depressiver Symptome bei Schizophrenie und ihre zeitli-
che Beziehung zu psychotischen Symptomen liefl Zweifel entstehen hin-
sichtlich der Validitit, fiir die schizoaffektive Storung eine separate klini-
sche Entitédt zu etablieren. Derselbe Vorbehalt gilt fiir die diagnostischen
Regeln in der ICD-10 und im DSM-1V, die der Diagnose einer schizoaf-
fektiven oder affektiven Stérung den Vorrang einrdumen, wenn charak-
teristische schizophrene Symptome oder andere stimmungsinkongruente
psychotische Symptome auf ein majores depressives Syndrom folgen
oder zeitgleich mit ihm auftreten. Wenn man bedenkt, dafl zu affektiven
Erkrankungen prddisponierende Gene sehr weit verbreitet sein miissen
und dafl sie mit anderen verbreiteten Genen, die mit einem Schizophre-
nierisiko assoziiert sind, interagieren kénnen, so konnte man erwarten,
dafl ein gemeinsames Auftreten von schizophrenen und affektiven Sym-
ptomen im Phénotyp eher die Regel als die Ausnahme ist.

2.7 Negative Symptome und Defizite

Eine allgemeine Schwichung mentaler Prozesse, die in einem ,Defekt®
endet, war der Grundstein fiir die Konstruktion der Dementia praecox
aus den zuvor unverbundenen Syndromen Hebephrenie, Katatonie und
paranoide Demenz. Kraepelin (1919) vertrat die Ansicht, daf} die Vorldu-
fer des Defektes in den friithesten Stufen des Prozesses entdeckt werden
kénnten, gemeinsam auftretend mit produktiven oder floriden Sympto-
men. Seit den yoer Jahren des 20. Jh. haben die Begriffe negative Sym-
ptome und positive Symptome die Bezeichnungen Defekt und produktive
Symptome in der Literatur praktisch ersetzt. Nach Berrios (1985) wurden
die Begriffe negative und positive Symptome erstmals von Reynolds 1858
erwihnt. Jedoch leitet sich ihre gegenwirtige Verwendung von Hughling
Jacksons Lehre der Trennung hoherer Nervenfunktionen (Jackson 1887)
ab. In den 6o0er Jahren des 20. Jh. schlug Wing (1961) ein Symptomprofil
der Schizophrenie vor, das aus 4 Faktoren bestand: Abgestumpftheit des
Affekts, Verarmung der Quantitit oder des Inhaltes der Sprachprodukti-
on, Inkohidrenz der Sprache und kohérent geduflerte Wahnideen und Hal-
luzinationen. Snezhnevskij (1975) entwickelte in Rufliland eine auf Jacksons
evolutiondrem Konzept basierende Syndromskala mit 9 Stufen von positi-
ven und 10 Stufen von negativen schizophrenen Syndromen.
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Die gegenwirtige Popularitit der Begriffe ist in groflem Mafle der ein-
flulreichen Arbeit von Crow (1980) zu verdanken, der vorschlug, die Be-
schreibung der Schizophrenie zu vereinfachen, indem ihre Symptome
und klinischen Zeichen zusammengefaf3t werden unter der Bezeichnung
positiv oder negativ. Typ-I- (positive) Schizophrenie wurde charakteri-
siert durch Halluzinationen, Wahnideen und formale Denkstdrungen, de-
nen vermutlich eine dopaminerge Dysfunktion zugrunde liegt, wie
durch das gute Ansprechen dieser Symptome auf Neuroleptika gezeigt
wird. Die Typ-II- (negative) Schizophrenie zeigt das klinische Mangel-
syndrom (,clinical poverty syndrom®; Wing u. Brown 1970) mit sozia-
lem Riickzug, Verlust der Willenskraft, affektiver Abstumpfung und In-
haltsarmut von Sprachproduktion und Denken. Sie sprach kaum auf
Neuroleptika an und man vermutete, dafl ihre Pathophysiologie mit
strukturellen Gehirnabnormalititen mit Ventrikelvergréfierung und Ver-
minderung der Hemisphérenasymmetrie zusammenhingt. Diese Typolo-
gie kann klinisch in die Irre fithren, da sie impliziert, dal die 2 Cluster
oder Typen sich wechselseitig ausschlieflen, was sicher nicht der Fall ist
(s. auch Eaton et al. 1995, S. 28).

Andreasen u. Olsen (1982) entwickelten Skalen fiir die Beurteilung nega-
tiver (SANS) und positiver Symptome (SAPS) auf der Basis einer Fakto-
renanalyse die aufzeigte, dafy die 2 Symptomgruppen auf einem einzigen
bipolaren Faktor laden und dafl jhre Extremformen, dhnlich dem Typ I
und Typ II von Crow, die 2 Enden eines Kontinuums besetzten. Die Be-
hauptung, dafl die Symptome der Schizophrenie auf einen einzigen bipo-
laren Faktor zuriickgefiihrt werden konnten, wurde in der Folgezeit zu-
riickgenommen und die Typ I-Typ II-Dichotomonie durch ein Drei-
oder Vierfaktorenmodell ersetzt. Weiterhin werden jedoch die SANS und
SAPS, die eine ,Kurzfassung® fiir die Beurteilung des psychischen Status
ermdglichen, in der Schizophrenieforschung weithin verwendet. Daf sol-
che Kurzfassungsmethoden nicht ohne Nachteil sind, wird durch die Be-
funde von Bell et al. (1994) illustriert, die ein logistisches Modell (,,item-
response analysis“) auf SANS-SAPS-Befunde, die aus der Untersuchung
von 149 Patienten gewonnen wurden, anwandten. Sie wiesen eine hohen
Anteil (85%) von Schwellenwertfehlern nach, die den Skalen selbst zuei-
gen sind. Es ist wahrscheinlich, dal dhnliche Skalierungsprobleme unter
vielen anderen Instrumenten, die einfache, aggregierte Mafle fiir psycho-
tische Symptomatik liefern, weit verbreitet sind.

Die Positiv-negativ-Typologie kann zu einer Auflockerung der Konzepte
in der Kklinischen Beschreibung der Schizophrenie beitragen. Die Be-
zeichnungen sind in ihrem gegenwirtigen Gebrauch Fehlbezeichnungen,
insofern sie einen Bezug auf Jacksons Konzept der hierarchischen Tren-
nung von Funktionen (Jackson 1887) implizieren. Letzterer vertrat die
Ansicht, daf3 negative klinische Zeichen den ldsionsbedingten Verlust
oder das Aussetzen einer héheren Hirnfunktion anzeigen wiirden. Ein
positives klinisches Zeichen kann nicht durch eine Lasion hervorgerufen
werden, sondern resultiert aus dem Nachlassen von Funktionen niedri-
geren Niveaus durch den Wegfall inhibitorischer Prozesse. Daher gehen
negative Symptome den positiven voran, und man kann sagen, daf3 sie
die positiven Symptome verursachen. Obwohl Jacksons Theorie der
Trennung hoherer Nervenfunktionen, der sich Kraepelin (1920) aus-
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driicklich anschlof3, immer noch einige Bedeutung fiir das Verstidndnis
der positiven Symptome der Schizophrenie haben mag, ist die gegenwir-
tige Verwendung der Bezeichnungen negative und positive Symptome
»atheoretisch® und rein deskriptiv. Da keine theoriebasierte Regel fiir
die Klassifikation der Schizophreniesymptome als entweder negativ oder
positiv existiert, ist die Zuordnung der Symptome zu diesen Kategorien
im groflen und ganzen willkiirlich.

Bei Durchsicht der Literatur kamen Walker u. Lewine (1988) zu dem
Schlufi, daf lediglich 6 Symptome konsistent als entweder negativ oder
positiv klassifiziert werden und in weithin verwendeten klinischen Ska-
len aufgenommen sind; weitere 19 Symptome werden zwar wider-
spruchsfrei klassifiziert, sind aber nicht weit verbreitet und 7 Symptome
(einschliefilich Bleulers Lockerung der Assoziation) wurden weder konsi-
stent klassifiziert noch in Ratingskalen aufgenommen. In vielen Fillen
ist es schwer zu erkennen, welche Uberlegungen helfen kénnten zu ent-
scheiden, ob ein Symptom negativ oder positiv ist. Denk- und Sprech-
storungen, ebenso wie die nur schwer einer Gruppe zuzuordnenden ka-
tatonen Symptome, veranschaulichen die Ambiguitit der Negativ-posi-
tiv-Klassifikation. Die Erwartung, daff durch statistische Bearbeitung
von Symptomen durch Faktorenanalyse oder andere Techniken eine
»natilirliche Klassifikation der Schizophreniesymptome gewonnen wer-
den konnten, ist ungerechtfertigt, wenn nicht die als Input fiir eine sol-
che Analyse verwendeten Rohdaten erschopfend oder reprisentativ, frei
von Selektions-Bias und phdnomenologisch zuverlissig sind.

Der Vorschlag von Carpenter et al. (1988), zwischen primdren und se-
kundiren Negativsymptomen zu unterscheiden, ist ein Versuch, die Klas-
sifikation negativer Symptome zu verfeinern. Die priméren Defizitsym-
ptome sind ,,andauernde Charakteristika®, die der psychotischen Erstma-
nifestation vorangehen kénnen; sie sind sowohl wihrend als auch zwi-
schen den Episoden vorhanden, sind nicht zuriickzufithren auf Depressi-
on, Angst oder Nebenwirkungen von Medikamenten und sprechen nicht
auf konventionelle antipsychotische Medikationen oder auf den Entzug
von denselben an. Zu diesen gehdren Anhedonie, flacher oder eingeeng-
ter Affekt, inhaltliche Verarmung der Sprache, fehlende Entschluflkraft
und verminderter sozialer Antrieb. Im Schedule for Deficit Syndrome
(SDS; Kirkpatrick et al. 1989) ist das Vorhandensein von 2 dieser Sym-
ptome erforderlich fiir die Diagnose eines Defizitsyndroms. Im Gegen-
satz dazu fluktuieren nichtdefizitire negative Symptome wie psychomo-
torische Langsamkeit, Anergie, sozialer Riickzug oder fehlendes Durch-
haltevermégen in ihrem Auspragungsgrad und zeigen einen zeitlichen
Bezug zur affektiven Verfassung oder zu Nebenwirkungen von Medika-
menten. Es konnte gezeigt werden, daf} Patientenstichproben, die durch
Kriterien des Defizitsyndroms definiert waren, héhere Raten von
schlechter pramorbider Anpassung und von neurologischer Beeintréchti-
gung sowie niedrigere Depressionswerte und niedrigere Raten von Alko-
holabusus aufwiesen (Buchanan et al. 1990; Kirkpatrick et al. 1996 a,b).

Ungeachtet des Vorteils, ein primdres Kerndefizit zu definieren, ist die
Validitdt des Vorgehens, ein einzelnes Defizitsyndrom zu bestimmen
statt einer kontinuierlichen Dimension primidrer Defizite, eine offene



1 Symptome schizophrener Stérungen

Frage. Es ist vorstellbar, dal die bei schizophrenen Patienten gefunde-
nen primiren Defizite den extremen Endpunkt eines Kontinuums dar-
stellen, das sich bis hin zu den Borderlinezustinden, dem normalen
Temperament und der Variation eines Charakterzuges erstreckt. Es
konnte fiir die Forschung ein vielversprechender Weg sein, neurobe-
haviourale Untersuchungen und psychometrische Mafle zu entwerfen,
die in der Lage sind, solche kontinuierlichen Variationen zu erfassen.

2.8 Andere Symptome

Es konnte wiederholt gezeigt werden, daf3 neurologische Abnormititen

(sowohl ,hard“ als auch ,,soft signs®) bei schizophrenen Patienten héufi-

ger auftreten als bei normalen Kontrollpersonen. Der Unterschied zwi-

schen schizophrenen Patienten und Kontrollpersonen bleibt bestehen,

wenn man Effekte der Medikation beriicksichtigt. Die Abweichungen

sind vielfiltig, zu den am hiufigsten festgestellten zdhlen die folgenden:

® Defizite der motorischen Koordination (z.B. Dysdiadochokinese, Ata-
xie),

e unwillkiirliche Bewegungen (z.B. choreatische Bewegungen),

® Storungen integrativer sensorischer Funktionen (z.B. Astereognosie,
Rechts-links-Unterscheidung),

® Primitivreflexe (z.B. Schnauzreflex).

Patienten mit neurologischen Abnormititen neigen dazu, im Vergleich
zu Patienten ohne solche Auffilligkeiten und zu Kontrollpersonen bei
neurokognitiven Aufgaben eine schlechtere Leistung zu bringen (Flash-
man et al. 1996). Vielleicht noch bedeutsamer ist, dafl neurologische De-
fizite familidr gehduft aufzutreten scheinen, wobei nichtpsychotische Ge-
schwister von Patienten hinsichtlich ihrer Leistungswerte zwischen Pa-
tienten und gesunden Kontrollpersonen liegen (Ismail et al. 1998). Daher
erscheint es moglich, daf! die diffusen neurologischen Abnormititen den
mildesten Ausdruck der der Schizophrenie zugrundeliegenden geneti-
schen Vulnerabilitét darstellen.

Seit dem 19. Jh. wurden bei Patienten mit Psychosen dysmorphe oder
dysplastische klinische Zeichen beschrieben. Lombroso (1887) bestimmte
systematisch anthropometrische Mafle an in Institutionen lebenden Pa-
tienten in Italien und der Schweiz und berichtete ein Ubermafl an Ano-
malien (besonders kraniofazial) unter den Patienten psychiatrischer An-
stalten, von denen viele unzweifelhaft schizophren waren. Unter Verwen-
dung der Waldrop Scale (Waldrop u. Halverson 1971) verglichen Gualtieri
et al. (1982) schizophrene Patienten mit anderen psychiatrischen Patien-
ten und mit Kontrollpersonen und fanden héhere Werte fiir kleinere
korperliche Anomalien in der Gruppe der Schizophrenen. Die Mehrzahl
der spiteren Studien bestitigten, daf3 schizophrene Patienten im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen eine héhere Inzidenz von geringeren Abnor-
mitéten zeigen, zu denen folgende zéhlen:

hoher Gaumen, abnormer Gaumenbogen,

® gespaltene Zunge,

e Epikanthus,

® abstehende Ohren,

Klinisch-neurologische
Zeichen

Kleinere korperliche
Anomalien
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e palmare Querfurche und eine verringerte Gesamtsumme a-b der
(Handfldchen-)Wiilste.

Diese Abnormititen sind nicht spezifisch fiir Schizophrenie und sind
nicht eng assoziiert mit irgendeinem der klinischen Merkmale oder be-
kannten Risikofaktoren (McGrath et al. 1995). Unter Verwendung einer
verfeinerten Skala identifizierten Lane et al. (1997) 12 kraniofaziale Ano-
malien, die reliabel schizophrene Patienten von Kontrollpersonen unter-
schieden. Diese Zeichen waren normalverteilt sowohl bei Patienten als
auch bei den Kontrollpersonen, jedoch mit einem hoheren Mittelwert
fiir die Patientengruppe. Allgemein wird akzeptiert, dafl geringere kor-
perliche Anomalien Zeichen einer Instabilitdt der Entwicklung sind, aber
der genaue Beitrag, den genetische und Umweltfaktoren, wie z.B. Ereig-
nisse in der Schwangerschaft zwischen der 8. und 22. Woche, hierzu lei-
sten, ist unbekannt (s. auch Kap. 4 und 6 in diesem Band).

3 Reduktion der Varianz: Gruppieren und Schichten

3.1 Gruppieren auf der Basis klinischer Konzepte

Grofle Kliniker sind in der Lage, bedeutsame Zusammenhinge zu erfas-
sen (Jaspers 1948) - eine Leistung, die Computer und statistische Analy-
sen nur unvollkommen nachahmen, die sie aber testen kénnen. Es be-
steht kein Mangel an Versuchen, die Komplexitit der Schizophrenie auf
einfache Gesetze, basierend auf klinischer Beobachtung und Analyse, zu
reduzieren.

Bleulers Grund- und akzessorische Symptome

Eine Vereinfachung, die nicht nur iiberdauerte, sondern auch unser ge-
genwirtiges Denken iiber Schizophrenie tiefgreifend beeinflufit hat, ist
Bleulers Unterscheidung zwischen Grundsymptomen und akzessorischen
Symptomen (Bleuler 1911).

Bleulers grundlegende ,,4 As“ umfassen die folgenden:

1. Assoziationslockerung (formale Denkstérungen),

affektive Storungen (Abstumpfung, Verflachung, Inkongruenz),
Ambivalenz (Stérung des Willens und des Verhaltens),
Autismus (Riickzug aus der Realitit).

D

Jede dieser Storungen kann von minimaler (wie bei der ,,latenten“ Schizo-
phrenie) zu maximaler Ausprigung (wie in der schizophrenen Psychose)
variieren, aber sie sind anhaltend, niemals abwesend und verleihen dem
klinischen Erscheinungsbild jene spezifische Qualitit, die dem erfahrenen
Kliniker die Diagnose Schizophrenie erlaubt. Sie haben Vorrang gegeniiber
allen anderen Symptomen (z.B. affektiven Stérungen), die zeitgleich mit
ihnen auftreten konnen, und sind entscheidend fiir die Diagnose.

Andererseits sind die akzessorischen Symptome bei weitem augenfilliger
und dominieren gewohnlich das klinische Bild, ohne daf3 sie spezifisch
oder notwendig wiren fiir die Diagnose:
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Wahrnehmungsstérungen (Halluzinationen und Illusionen),
Wahnideen,

Gedéchtnisstorungen,

Verdnderungen im verbalen Ausdruck (Sprechen und Schreiben),
Personlichkeitsverdnderungen,

katatone Symptome,

korperliche Symptome,

akute Zustdnde (depressiv, manisch, kataton).

Die Unterscheidung zwischen Grund- und akzessorischen Symptomen
ist rein klinisch und sollte nicht verwechselt werden mit Bleulers weni-
ger erfolgreichem Versuch, aetiologisch primidre und sekundire Sym-
ptome zu identifizieren.

Kraepelins ,,Register”

In einem seiner letzten Zeitschriftenaufsitze bezweifelte und verwarf
Kraepelin (1920) praktisch die Existenz einzelner Krankheitsentititen in
der Psychiatrie (die er selber propagiert hatte) und schlug an deren Stel-
le ein Modell vor, das auf Jacksons evolutiondrem Konzept basierte. In
diesem Modell bildeten die hauptsdchlichen psychopathologischen Syn-
drome ein hierarchisches Kontinuum von ,enzephalopathischen“ menta-
len Zustinden im Zusammenhang mit organischen Gehirnschiden bis
zu Syndromen, die prdformierte, ererbte Formen der Reaktion auf No-
xen ausdriicken. Kraepelin (1920, S. 25) verglich die psychopathologi-
schen Syndrome ,mit den verschiedenen Registern einer Orgel ..., die je
nach der Stirke oder Ausdehnung der krankhaften Verinderungen in
Betrieb gesetzt werden und nun den Auflerungen des Leidens ihre eigen-
artige Farbung geben, ganz unabhingig davon, durch welche Einwirkun-
gen ihr Spiel ausgeldst wurde

Kraepelin unterschied 3 Hauptregister mentaler Stérungen:
1. affektive, paranoide und hysterische Formen,

2. die schizophrene Form,

3. enzephalopathische und paroxysmale Formen.

Pathologische Prozesse, die sich auf der Stufe der encephalopathischen
oder paroxysmalen Stufe ereignen, aktivieren gewd6hnlich Funktionen
der hoheren Ebenen und konnen daher schizophrene, affektive oder hy-
sterische Merkmale zeigen. Der umgekehrte Fall tritt nicht ein: Ein pri-
mir affektiver oder hysterischer Reaktionsmechanismus kann keinesfalls
die niedrigeren Stufen einbeziehen. Andererseits impliziert die interme-
didre Position des schizophrenen Registers, dafl sich seine Manifestatio-
nen mit einer der anderen Stufen oder mit beiden verbinden kann.

Dieses Modell stellt natiirlich eine allzu grofle, dafiir aber produktive
Vereinfachung dar. Es findet in der Gegenwart einen Widerhall in der
Hypothesen des Kontinuums der Psychose (Crow 1995) und kann einen
strukturierenden Rahmen fiir viele der aktuellen genetischen und neuro-
physiologischen Konzepte abgeben.

Hauptregister mentaler
Storungen

Interaktion
zwischen den Registern
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3.2 Gruppieren durch statistische Methoden

Betrachtet man die Spannbreite der schizophrenen Symptomatik, so
zeigt sich die Notwendigkeit der Datenreduktion, um so die Beschrei-
bung von Patientenstichproben zu vereinfachen und die statistische Aus-
sagekraft klinischer und biologischer Studien zu erhohen. Seit den 6oer
Jahren wurde die Faktorenanalyse auf psychiatrische Ratingskalen ange-
wandt (Lorr et al. 1963; WHO 1973). Das Interesse an ihrer Anwendung
auf die Symptome der Schizophrenie wurde in der jiingeren Zeit da-
durch belebt, dal PC-gestiitzte Statistikpakete zur Verfiigung stehen.

Im wesentlichen reduzieren Faktorenanalyse und verwandte Methoden
die Kovarianz der primiren Datenmatrix auf eine kleine Anzahl latenter
Variablen oder Faktoren, die der Beziehung der primiren Variablen un-
tereinander Rechnung tragen und einen Anteil ihrer beobachteten Va-
rianz erkliren. Indem sie Beziehungen aufklirt, die ansonsten der blo-
Ben Betrachtung oder univariaten Analyse verborgen geblieben wiren,
generiert die explorative Faktorenanalyse (EFA) Hypothesen iiber Di-
mensionen, die der weiteren Bestitigung durch konfirmatorische Fakto-
renanalyse (KFA) und durch Validierung mittels externer Kriterien (die
nicht der priméren Datenmatrix entstammen sollten) bediirfen.

Die Resultate der faktorenanalytischen Untersuchungen von Schizophre-
niesymptomen sind strikt abhidngig von den verwandten Daten. Bei-
spielsweise erzeugen Studien, die die SANS und SAPS verwenden, Fakto-
ren, die sich von denen unterscheiden, die durch Untersuchungen mit-
tels der Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS)
oder anderen Instrumenten erstellt werden.

Basierend auf einer relativ kleinen Zahl von Inputvariablen (wie z.B.
SANS-SAPS-Werte), wurde von Liddle (1987) eine Dreifaktorenstruktur
beschrieben und von anderen Untersuchern bestitigt (Brown u. White
1992; Johnstone u. Frith 1996). In diesem Modell laden die negativen
Symptome auf einem einzigen Faktor oder auf einer Dimension (psy-
chomotorische Verarmung), wihrend die positiven Symptome dazu ten-
dieren, sich in einen Faktor Wahn und Halluzinationen (Wahrneh-
mungsverzerrung) und einen Faktor Denk- und Sprachstérungen (Des-
organisation) aufzuteilen. Nach Vergleich von Liddles und mehreren an-
deren Faktorenmodellen auf der Basis von SANS und SAPS hinsichtlich
ihrer Anpassungsgiite (,goodness of fit“) kamen Peralta et al. (1994) zu
dem Ergebnis, daf$ ein Vierfaktorenmodell am besten mit den Original-
daten im Einklang steht. Der vierte vorgeschlagene Faktor wurde Beein-
trachtigung des Beziehungsverhaltens (,,relational impairment®) genannt
und bezieht die SANS-Items Anhedonie-Asozialitdt mit ein (Peralta et al.
1994; Toomey et al. 1997).

In der Regel ist die Zahl der Faktoren, die fiir die Varianzaufkldrung be-
notigt werden, gréfler, wenn ein weiter Bereich von Symptomen als In-
put verwendet wird. Beispielsweise fiithrt die Verwendung der 50 SANS-
SAPS-Items statt der 10 SANS-SAPS-Globalbeurteilungen oder anderer al-
ternativer Instrumente wie der PANSS (Kay 1990) mit 30 Items oder der
Comprehensive Psychopathological Rating Scale (CPRS; Asberg et al.
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1978) mit 27 Items zu unterschiedlichen Faktorenlésungen, zu denen ein
depressiver Faktor (Kay u. Sevy 1990; White et al. 1997; Arora et al. 1997;
Salokangas 1997), ein kognitiver Faktor (Lindenmayer et al. 1995), ein
allgemeiner neurotischer Faktor (Rey et al. 1994) und ein Faktor pri-
morbider sozialer Beeintrichtigung (Lenzenweger u. Dworkin 1996) zdh-
len. Unter Verwendung der 12 Items der Operational Criteria for Diagno-
sis (OPCRIT) Symptomencheckliste, angewandt auf 102 Patienten mit
Schizophrenie, erhielten Cardno et al. (1996) einen negativen Faktor, ei-
nen Faktor Desorganisation und 3 Faktoren positiver Symptome (para-
noide Wahnideen und im Sinne der Erstrangsymptome subjektive Denk-
storungen und Halluzinationen). Die Faktorenldsungen sind daher nicht
eindeutig, und die Frage, wieviele Faktoren die Symptomatik der Schizo-
phrenie méglichst 6konomisch beschreiben kénnten, kann nur im Zu-
sammenhang mit einer bestimmten Auswahl von Symptomen und Mef3-
methoden beantwortet werden.

Die meisten faktorenanalytischen Untersuchungen sind Querschnittsstu-
dien mit klinischen Populationen von unterschiedlicher Krankheitsdauer.
Eine Studie (Arndt et al. 1995) iiber gerade erkrankte Patienten unter-
suchte das Dreifaktorenmodell im zeitlichen Lingsschnitt iiber 2 Jahre
und ergab, daf3 die 3 Faktoren unabhingig voneinander variieren. Der
negative Faktor war bei der Eingangsuntersuchung feststellbar und blieb
iber 2 Jahre stabil. In einer anderen Lingsschnittstudie iiber gerade er-
krankte Patienten (Salokangas 1997) erwiesen sich sowohl der negative
Faktor als auch der Faktor Wahn als iiber 5 Jahre stabil. Die Stabilitit
der Faktoren kann indes iiber lingere Untersuchungszeiten allméhlich
verlorengehen.

Eine prospektive Follow-up-Untersuchung an 9o Patienten in Madras,
Indien (Eaton et al. 1995), die monatlich iiber einen Zehnjahreszeitraum
hinsichtlich der PSE-Symptome beurteilt werden, spricht dafiir, daf} sich
die initiale Zweifaktorenstruktur von negativen und positiven Sympto-
men im Laufe der Zeit allméhlich auflést und sich ein einziger Faktor
herausbildet, zu dem sowohl negative als auch positive Faktoren beitra-
gen.

In Anbetracht der Unterschiedlichkeit der untersuchten klinischen Popu-
lationen (hinsichtlich Stichprobenumfang, Alter, Krankheitsdauer und
angewandter diagnostischer Kriterien) und der Begrenztheit der fiir die
Datengewinnung verwendeten Instrumente sollten die Ergebnisse fakto-
renanalytischer Untersuchungen der Schizophrenie mit Vorsicht inter-
pretiert werden. Mef3fehler fithren zwangsldufig zu Widerspriichlichkei-
ten oder zu methodenbedingter Kovarianz in der priméren Korrelations-
matrix der Faktorenanalyse, was sich letzten Endes auf die Ergebnisse
auswirkt. Es ist daher verfriiht, die Faktorenlosung der Studien, die auf
moglicherweise psychometrisch und phédnomenologisch falschen Maflen
beruhen, als etablierte Dimensionen oder Syndrome zu bezeichnen.

Wihrend die Faktorenanalyse Variablen zusammenfaflt, gruppiert die
Clusteranalyse Individuen auf der Basis eines Maximums an gemeinsa-
men Charakteristika. Farmer et al. (1983) bestimmten 4 Cluster, in die
Patienten mit Schizophrenie entsprechend ihrer Symptome gruppiert

Stabilitit der Faktoren

Leistungsgrenzen
der Faktorenanalyse

Clusteranalyse
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werden konnten. Eine Kombination von Clusteranalyse und multidimen-
sionaler Skalierung unter Verwendung von SANS-SAPS-Beurteilungen
(Minas et al. 1992) ergab 4 Gruppen von Symptomen (negative Sym-
ptome, Denkstérungen, Halluzinationen und Wahnideen sowie Verfol-
gungswahn). In einer jiingeren Studie (Dollfus et al. 1996) ergab die Un-
tersuchung einer Stichprobe von 138 Patienten mit Schizophrenie, die
mit der PANSS beurteilt wurden, ebenfalls 4 Cluster: einer geprigt von
negativen Symptomen, einer hauptsdchlich psychotisch, einer gemischt
und einer oligosymptomatisch. Der psychotische Cluster konnte weiter-
hin aufgeteilt werden in eine Gruppe mit konzeptueller Desorganisation
und eine andere mit Wahnideen und Halluzinationen.

Die Clusteranalyse ist ebenso wie die Faktorenanalyse von der Auswahl
der Inputvariablen abhingig. Thr Vorteil, dafl sie Individuen und nicht
Variablen zusammenfaf3t, macht sie fiir epidemiologische Untersuchun-
gen geeignet, weniger jedoch fiir klinische Forschung, die sich auf
Krankheitskonzepte konzentriert.

Ein statistischer Ansatz, der Elemente der Faktorenanalyse und der Clu-
steranalyse kombiniert, ist das Modell des Grades der Zugehorigkeit
(»grade of membership model®), in dem psychiatrische Stérungen als
unscharfe Mengen (,fuzzy sets“; Woodbury et al. 1994; Manton et al.
1994a) dargestellt werden, wodurch den Individuen erméglicht wird,
Element von mehr als einer Menge zu sein. Diese Methode ist hinsicht-
lich der Berechnung komplex und wurde geschaffen, um grofle Daten-
mengen zu analysieren und kategoriale Variablen und fehlende Mef3wer-
te zu bewiltigen. Das Modell des Grades der Zugehorigkeit gewinnt aus
der Datenmatrix eine Anzahl von reinen Typen (,pure types®, entspre-
chend den Faktoren in einem allgemeinen Sinn) und setzt Punktwerte
fest, die den Grad beschreiben, in dem ein Individuum zu einem reinen
Typen gehort.

Eine entsprechende Analyse wurde mit 1065 Patienten der International
Pilot Study of Schizophrenia der WHO durchgefiihrt, wobei die Beurtei-
lung von 170 Symptomen als Eingabedaten verwendet wurden (Manton
et al. 1994a). Eine statistisch optimale Losung (,maximum likelihood®)
fiir Schizophrenie wurde mit 5 reinen Typen erzielt, von denen jeder
durch eine eindeutige Menge von Symptomen bestimmt wurde. Es gab 2
klar affektive Typen (einer depressiv, einer manisch) und einen negati-
ven reinen Typ, charakterisiert durch Apathie und sprachliche Ein-
schrankungen. Die positiven Symptome der Schizophrenie bildeten 2 rei-
ne Typen: einen mit ausgeprégten Erstrangsymptomen und einen ande-
ren, der durch multiple Wahrnehmungsstérungen, Depersonalisations-
bzw. Derealisationsphdnomenen und bizarren Wahnideen charakterisiert
war. Bei der Korrelation der reinen Typen mit Verlauf und Ergebnis
iiber 5 Jahre zeigte sich, daf3 der durch Wahrnehmungsstérungen, De-
personalisation bzw. Derealisation und bizarren Wahnideen charakteri-
sierte reine Typ die schlechteste Prognose hatte. Die Fahigkeit des Mo-
dells des Grades der Zugehérigkeit, Komplexitit in Datenmengen zu be-
wiltigen, macht es gut geeignet fiir das Studium schizophrener Sympto-
matik, aber seine gegenwirtigen Anwendungen befinden sich noch in ei-
nem Anfangsstadium.
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Die Anwendung statistischer Modellierungsmethoden und datenanalyti-
scher Techniken auf grofle, klinisch gut charakterisierte Stichproben
sollte es ermdglichen, spezifische Dimensionen oder Syndrome inner-
halb des breiten Spektrums schizophrener Symptomatik herauszuarbei-
ten. Dieses wiirde einen erheblichen Fortschritt fiir die klinische und
biologische Forschung darstellen, die sich gegenwirtig noch hauptsich-
lich auf die globale Diagnose des Phénotyps stiitzt. Dieses Ziel 1df3t sich
bei der Schizophrenie jedoch moglicherweise nicht leicht erreichen. Eine
schwerwiegende Beschrinkung, die die Stirke der Strategie, eine ,na-
tiirliche Klassifikation“ zu entdecken, reduziert, ist die schmale Informa-
tionsbasis tiber Symptome wegen kleiner oder durch systematische Feh-
ler verzerrter Stichproben, selektiver Messungen und aufgrund des Feh-
lens von Validierungskriterien.

3.3 Gruppieren durch die Bildung von Familienclustern

Das Spektrum der Schizophrenie

Die Verwendung molekulargenetischer Methoden fiir das Studium der
Atiologie der Schizophrenie in Gruppen verwandter Individuen (ganze
Familien, Geschwister, Zwillinge) setzt die Fidhigkeit voraus, zwischen
betroffenen und nichtbetroffenen oder nichtdiagnostizierten Personen zu
unterscheiden. Da die Ergebnisse genetischer Kopplungsmethoden sehr
sensitiv fiir die falsch-positive Identifizierung eines Individuum als be-
troffen sind, wiirde es sicherer sein, nur solche Probanden als betroffen
zu bezeichnen, die restriktive (enge) diagnostische Kriterien erfiillen,
wie z.B. die Kriterien des DSM-III-R. Jedoch wiirde die Seltenheit der
Familien mit mehreren Fillen von Schizophrenie unter Verwandten 1.
Grades dazu fiihren, daf} die Stichproben klein und die Fihigkeit der
statistischen Analyse, Kopplungen zu entdecken, gering wire.

Um diese Beschrinkung zu iiberwinden, kénnen Daten von epidemiolo-
gischen und Familienuntersuchungen herangezogen werden, die darauf
hindeuten, daf3 der genetische Einfluf} auf die Anfilligkeit fiir Schizo-
phrenie in Familien mit der Anfilligkeit fiir andere Stérungen oder Syn-
drome in dem Sinne zusammenhingt, dafl Schizophrenie Teil eines
Spektrums von Zustinden ist, die eine gemeinsame genetische Basis ha-
ben (Kendler u. Diehl 1993). Das Hauptkriterium fiir die Entscheidung,
ob eine gegebene Storung dem Schizophreniespektrum zugeordnet wer-
den kann, ist das Verhiltnis ihres relativen Risikos; dabei wird ihre Pri-
valenz unter den Verwandten 1. Grades von Schizophrenen mit der Pri-
valenz unter den Verwandten von Probanden mit anderen psychiatri-
schen Diagnosen oder mit in der Gesamtbevélkerung verglichen.

Eine ganze Reihe von Stérungen und Syndromen erfiillen dieses Kriteri-

um in unterschiedlichem Ausmaf} und sind in das Schizophreniespek-

trum aufgenommen worden:

e typische® Schizophrenie (Kernbestandteil des Spektrums),

® schizotype und paranoide Personlichkeitsstérung,

e schizoaffektive Storung (depressiver Typ),

e andere nichtaffektive psychotische Stérungen (schizophreniforme
und wahnhafte Stérungen, atypische Psychosen),

o affektive Stérung mit psychotischen Merkmalen.

Allgemeine Bemerkungen
zur Reduktion von Daten

Untersuchungsprobleme

- Probleme genetischer
Kopplungsstudien

- Verwendung
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Fir das Ausmaf der gemeinsame Anfilligkeit fiir diese 5 Stérungen wur-
de auf der Basis einer epidemiologischen Familienstudie ein Korrelati-
onskoeffizient von 0,36 geschitzt (Kendler et al. 1995). Wihrend jedoch
eine starke Evidenz dafiir spricht, daf} die ,typische“ Schizophrenie und
die affektiven Stérungen mit psychotischen Merkmalen 2 Endpunkte des
Spektrums sind, bleiben die relativen Position fiir schizophreniedhnliche
Personlichkeitsstérungen und die gemischte Gruppe der anderen nichtaf-
fektiven psychotischen Stérungen innerhalb dieses Spektrums unklar. Ei-
nige Forscher behandeln Schizophrenie zusammen mit der schizotypen
Personlichkeitsstérung als harte Elemente des Spektrums, im Gegensatz
zu den weichen Elementen des Spektrums, die die verbleibenden 3 oder
manchmal sogar noch weitere Zustinde umfassen. In all seinen Variatio-
nen ist das Spektrumkonzept indes entscheidend abhédngig von der Vali-
ditdt des Konzepts der schizotypen Personlichkeitsstorung.

Schizotype Personlichkeitsstorung

Der Ursprung des Konzepts der schizotypen Personlichkeitsstérung, wel-
ches seinerseits den Eckpfeiler der Theorie des Schizophreniespektrums
bildet, ist in Bleulers Uberzeugung zu finden, daf} ,es unzweifelhaft
auch latente Schizophrenien, die niemals manifest werden® gibt (Bleuler
1923, S. 328). Latente Schizophrenie wurde als ein Subtyp der Schizo-
phrenie in die ICD-8 und ICD-9 aufgenommen. Die Bezeichnung schizo-
typ wurde von Rado (1956) eingefithrt und spiter von Meehl (1990)
tibernommen fiir die Beschreibung eines Personlichkeitstyps, der durch
Anhedonie, Ambivalenz, interpersonelle Aversivitit, Koérperschemasto-
rungen, Wahrnehmungsanomalien und sensorische, kinaesthetische und
vestibuldre Abweichungen gekennzeichnet ist.

Nach dhnlichen Prinzipien entwickelten Chapman et al. (1982) Mef3ska-
len fiir Wahrnehmungsabweichungen und magisches Denken als zeitlich
iiberdauernde Merkmale, die eine Anfilligkeit fiir Psychosen vorhersa-
gen. Diese beiden Konstrukte wurden mit klinischen Beschreibungen
der dénisch-US-amerikanischen Adoptionsstudie zu einer diagnosti-
schen Kategorie verschmolzen (Kety et al. 1978), welche fiir die Erkla-
rung der iibermifligen Privalenz von Eigenartigkeiten der Personlichkeit
und des Verhaltens unter biologischen Verwandten adoptierter Kinder,
die als Erwachsene eine Schizophrenie entwickelten, verwendet wurde.

Mit einigen Verdnderungen wurde diese diagnostische Kategorie in das
DSM-IIT und seine Nachfolger sowie in die ICD-10 aufgenommen. Die
Kriterien heben folgende Punkte hervor:

vorherrschende soziale und interpersonelle Defizite,

eingeengter Affekt,

seltsame Sprache,

kognitive oder Wahrnehmungsverzerrungen,

seltsame Uberzeugungen oder magisches Denken,

gelegentliche, kurze quasipsychotische Episoden.

Das relativ hdufige Auftreten der schizotypen Personlichkeitsstorung un-
ter Verwandten 1. Grades schizophrener Probanden wurde von der
Mehrzahl (jedoch nicht von allen) Familienstudien bestdtigt (Kendler u.
Walsh 1995). Es deutet auch einiges darauf hin, dafl Individuen, die in
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die Stichprobe zur Uberpriifung des Vorhandenseins von Merkmalen der
schizotypen Personlichkeitsstorung aufgenommen wurden, eine héhere
Wahrscheinlichkeit fiir Verwandte mit klinischer Schizophrenie haben
als die Kontrollpersonen ohne schizotype Personlichkeitsstérung (Tha-
ker et al. 1993).

Alles in allem sind die Forschungsergebnisse, die dafiir sprechen, daf3
die schizotype Personlichkeitsstérung ein wohldefiniertes und kohiren-
tes Cluster von Merkmalsziigen darstellt, nicht tiberwiltigend. Bisher lie-
gen keine Daten fiir die Populationsprivalenz vor und die Reliabilitdt
der Diagnose, die auf selbstberichteten Maflen beruht, ist hinterfragt
worden (Kendler et al. 1996). Daten aus Zwillingsuntersuchungen lassen
darauf schlieflen, daf3 die gegenwdrtigen Kriterien fiir die schizotype
Personlichkeitsstorung heterogen sein koénnten und daf3 jhre Manifesta-
tionen einerseits ein negatives Cluster (Seltsamkeiten der Sprache und
des Verhaltens, unangemessener Affekt und soziale Angstlichkeit) bilden,
welches hiufiger unter Verwandten schizophrener Probanden auftritt,
und andererseits ein positives Cluster (magisches Denken, kurze quasi-
psychotische Episoden) darstellen, das mdglicherweise in Beziehung
steht zu majoren affektiven Storungen (Torgersen et al. 1993).

4 Verlauf der Symptomatik

Die systematische Untersuchung des Verlaufs der schizophrenen Sympto-
matik wurde von Kraepelin initiiert, der iiberzeugt war, dafy in Erman-
gelung einer nachweisbaren Gehirnpathologie und identifizierbarer Ur-
sachen, die Validitdt einer Krankheitseinheit durch die sorgfiltige Beob-
achtung des natiirlichen Verlaufs begriindet werden kénnte: Die Komple-
xitdt der Zustdnde, die im Bereich der Dementia praecox zu beobachten
seien, sei sehr grofl. Deren innere Verbundenheit sei zunédchst nur da-
durch erkennbar, dafl sie nacheinander im Verlaufe derselben Erkran-
kung auftreten (Kraepelin 1919).

4.1 Schizophrenie bei Erwachsenen

Gegen Ende seiner Laufbahn revidierte Kraepelin seine frithere Behaup-
tung, daf} die Prognose der Dementia praecox unveridnderlich schlecht
sei und erkannte an, daf} ,,andauernde Heilungen® bei ungefdhr 15% sei-
ner Patienten stattgefunden hatten. Viele spitere Langsschnittstudien ho-
ben die grofle Variabilitit des Verlaufs der Schizophrenie hervor, welche
das hervorstechendste Charakteristikum ihrer natiirlichen Entwicklung
zu sein scheint. Manfred Bleulers Beobachtungen an 208 Patienten, die
er intensiv iiber 22 Jahre bzw. bis zum Tod nachuntersuchte (Bleuler
1972; Bleuler et al. 1976) sind es wert, als ein wichtiger Bericht iiber die
praneuroleptischen Prognose der Schizophrenie in Erinnerung behalten
zu werden (obwohl einige der Patienten in den spiteren Stadien der
Nachuntersuchung medizinisch behandelt wurden):

e andauernde Genesung (,vollstindige Heilungen®) bei 20-26%, schwe-

re chronische Zustinde bei 14-24% der Patienten,

Konstruktvaliditdt

Begriindung
durch Kraepelin

Variabilitit des Verlaufs
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® keine weitere Verschlechterung ab dem 5. Jahr nach Krankheitsbe-
ginn und Entwicklung eines klinisch stabilen Zustandes bei 50-75%
der Patienten,

o wellenformiger Verlauf, charakterisiert durch mehrfache Episoden
und vollstindige Remission bei 22% der Patienten,

® katastrophaler Verlauf (rascher Beginn einer chronischen Verschlech-
terung) bei 4% der Patienten

® Zwanzigjahressuizidrate von 14-22% der Patienten.

Neuere Studien bestdtigten zumeist die Ergebnismuster fritherer Studien.
Die berichteten Raten von Verbesserungen ohne Riickfall lagen zwischen
21% (Bland u. Orn 1978) und 30% (Scottish Schizophrenia Research
Group 1992), und die Raten schlechter Ergebnisse im Sinne kontinuierli-
cher psychotischer Symtome und/oder zunehmender sozialer Behinde-
rung rangierten zwischen 24 und 43% (Shepherd et al. 1989).

Die prospektiven WHO-Studien (WHO 1973, 1979; Leff et al. 1992; Ja-

blensky et al. 1992) lieferten eine transkulturelle Datenbasis {iber Verlauf

und Ausgang der Schizophrenie, in die Informationen von Erst- und

Nachuntersuchungen einer Gesamtheit von 2736 Patienten mit der Dia-

gnose Schizophrenie nach strengen Kriterien eingingen. Die WHO-Stu-

dien fithrten zu den folgenden allgemeinen Ergebnissen:

e Weltweit wird bei Patienten mit anfangs dhnlicher Symptomatik ein
weites Kontinuum von Ausgdngen beobachtet, welches von stabiler
Genesung nach einer einzigen psychotischen Episode bis zu einer
chronisch nichtremittierenden Psychose reicht.

e Die Riickfallrate fiir psychotische Symptome steigt in der Regel im
Laufe der Zeit an, aber die durchschnittliche Riickfalldauer bleibt sta-
bil oder sinkt.

® Nur eine Minderheit der Patienten (22% in den WHO-Kohorten) er-
lebt nichtremittierende psychotische Symptome.

® Der Grad der sozialen Beeintrichtigung im Zusammenhang mit ne-
gativen Symptomen nach 2 Jahren verdndert sich nur gering wéahrend
der Fiinfjahresnachuntersuchungphase; der Hauptteil der klinischen
Verdnderung geschieht zwischen der Zweijahres- und der Fiinfjahres-
nachuntersuchung, und zwar im Sinne einer Verbesserung.

Das in der letzten Zeit neuerwachte Interesse an frither Erkennung und
Behandlung der ersten psychotischen Episode, stimuliert durch theoreti-
sche Uberlegungen und klinische Fragestellungen, wird unterstiitzt durch
Forschungsergebnisse die nahelegen, dafl der Zeitraum vor Ausbruch der
Erkrankung durch eine charakteristische Abfolge von Vorstufen (Hafner et
al. 1995; Hambrecht et al. 1994) gekennzeichnet ist, die ihrerseits ndher be-
schrieben werden kénnen. Schliissige klinische Uberlegungen wurden zur
Unterstiitzung der Ansicht ins Feld gefiihrt, daf die erste psychotische Epi-
sode eine entscheidende Ubergangphase darstellt, die den weiteren Verlauf
nachhaltig beeinflussen kann. Folglich kann die klinische Forschung, die
die Kluft zwischen statistischen Untersuchungen von Risikofaktoren und
Vorboten der Krankheit einerseits und individuellen Entwicklungspfaden
der psychotischen Erkrankung andererseits iiberwindet, einen wichtigen
Beitrag leisten fiir das Verstdndnis und letztendlich auch fiir die Einfluf3-
nahme auf Entwicklung und Verlauf der Schizophrenie.
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Ergebnisse von Langsschnittstudien legen nahe, da sich die Symptoma-
tik der Schizophrenie ,reinrassig fortpflanzt“ in dem Sinne, daf} nur we-
nige Patienten, bei denen anfangs die sichere Diagnose Schizophrenie
gestellt wurde, letztendlich in eine andere Krankheitskategorie reklassifi-
ziert werden miissen. Bei der Zweijahresnachuntersuchung der Interna-
tional Pilot Study of Schizophrenia (WHO 1979) zeigten 75% der Patien-
ten mit einer Eingangsdiagnose Schizophrenie und zwischenzeitlichen
Riickfillen beliebigen Typs ausschliefllich schizophrene Symptome und
weitere 3% wiesen sowohl schizophrene Episoden als auch solche ande-
ren Typs auf. Bei der Fiinfjahresnachuntersuchung lagen diese Anteile
bei 59 bzw. 17%, so dafl ein Anstieg der Zahl der Patienten zu verzeich-
nen war, die im Laufe der Zeit andere Symptome (hauptsichlich solcher
affektiver Art) zusitzlich zu den persistierenden oder episodischen schi-
zophrenen Symptomen entwickelten.

Patienten mit Erstrangsymptomen bei der Eingangsuntersuchung hatten
ein relatives Risiko von 2,7, in spéteren Krankheitsphasen dieselben Sym-
ptome zu erleben, im Vergleich zu Patienten ohne initiale Erstrangsym-
ptome (Jablensky et al. 1992).

Die verbreitetsten nichtpsychotischen Symptome im Verlaufe der Schizo-
phrenie sind solche depressiven Typs. Im Verlauf von 2 Jahren entwik-
kelten 17% der Patienten der International Pilot Study of Schizophrenia
mit der Diagnose Schizophrenie, die remittierten und Krankheitsriick-
falle erlitten, deutliche depressive Episoden (Sheldrick et al. 1977). Die-
ser Anteil verblieb unverdndert bei 15% am Ende der Fiinfjahresnachun-
tersuchungsphase (Leff et al. 1992). Ein dhnliches Ergebnis fand sich bei
der Zwei- bis Zwolfjahresnachuntersuchung im Rahmen der National In-
stitute of Mental Health (NIMH) Study (Breier et al. 1991); die Hiufig-
keit von Episoden einer Major-Depression betrug in diesem Zeitraum
24%. Diese Daten legen die Annahme nahe, dafl die Depression ein Teil
des klinischen Spektrums der Schizophrenie ist.

Die Prédiktoren fiir Verlauf und Ausgang bei der Schizophrenie lassen

sich in 6 Klassen einteilen:

1. soziodemographische Charakteristika und Merkmale des familidren
Hintergrundes,

2. Charakteristika der pramorbiden Personlichkeit und des Leistungsni-
veaus vor der Indexepisode,

3. Vorgeschichte von fritheren psychotischen Episoden und Behandlun-
gen,

4. Charakteristika des Krankheitsbeginns,

Symptome des initialen klinischen Zustandsbildes,

verschiedene Befunde im Zusammenhang mit Gehirnmorphologie,

Ansprechen auf die Behandlung und Gesundheitsverhalten.

R4

Viele dieser Prddiktoren wurden unabhdngig voneinander von verschie-
denen Forschern festgestellt, und es herrscht Ubereinstimmung iiber die
allgemeine Richtung der Auswirkung dieser Faktoren. Das Ausmafl der
von ihnen geleisteten Varianzaufkldrung variiert in Abhingigkeit von
Setting, Stichprobengrofie, Homogenitét der Patientengruppen, Zahl der
Pridiktoren und abhdngigen Variablen und vom Meffehler, ist aber ge-
nerell eher gering.

Stabilitdt klinischer
Symptome

- Nachuntersuchungen
im Abstand
von 2 und 5 Jahren

- Erstrangsymptome

- depressive Symptomatik

Pridiktoren von Verlauf
und Ausgang
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Im allgemeinen stellen médnnliches Geschlecht, lediger Familienstand,
pramorbides soziales Riickzugsverhalten, schleichender Krankheitsbe-
ginn und Chronizitit vor derIndexuntersuchung robuste Pridiktoren fiir
einen kurz- bis mittelfristigen (2-5 Jahre) ungiinstigen Ausgang dar,
wihrend weibliches Geschlecht, Verheiratetenstatus, das Verfiigen iiber
Sozialkontakte auflerhalb des Zuhauses und akuter Beginn einen relativ
guten Ausgang pridizieren (Childers u. Harding 1990; Angermeyer et al.
1990; Munk-Jorgensen et al. 1991; Jablensky et al. 1992). Auf kurze Sicht
ist das Beenden einer antipsychotischen Medikamentenbehandlung der
beste Pridiktor fiir einen Riickfall (Dencker et al. 1986). Mit Ausnahme
der negativen Symptome haben die Initialsymptome der Schizophrenie
eine geringere Vorhersagekraft als die oben angefiihrten Variablen.

4.2 Pathoplastische Einfliisse auf die Ausgestaltung der Symptome

Von allen pathoplastischen Einfliissen auf die Manifestationen der Schi-
zophrenie hat das Alter die stirkste Auswirkung. Die meisten Studien
der Psychopathologie der Schizophrenie basierten auf klinischen Stich-
proben junger Erwachsener. Jedoch kénnen schizophrene Symptome in
jeder Altersstufe auftreten. Neuere Untersuchungen haben systematischer
als frithere das besondere klinische Profil der Stérung in sehr jungem
Alter und jenseits des 45. Lebensjahres hervorgehoben. Haufigkeit und
Schwere der unterschiedlichen Typen schizophrener Symptome sind al-
tersabhingig und scheinen bestimmte Bereiche von Vulnerabilitét, asso-
ziiert mit den Entwicklungsstufen, widerzuspiegeln. Das genaue Wesen
dieser Beziehung ist aber noch nicht klar. Bemerkenswert ist, daf} die
Ausdrucksformen bei positiven Symptomen viel stdrker altersabhidngig
zu sein scheinen als bei negativen Symptomen.

Schizophrenie tritt im Kindesalter extrem selten auf [(die Privalenzraten
liegen unter 0,9% aller stationdren psychiatrischen Aufnahmen von Kin-
dern unter 15 Jahren (Thomsen 1996)]. Nichtsdestoweniger lassen sich
ihre klinischen Manifestationen von anderen Stérungen mit frithem Be-
ginn wie dem Autismus oder dem Asperger-Syndrom unterscheiden. Sie
zeigen Ahnlichkeit und Kontinuitéit mit den Symptomen der Schizophre-
nie, die sich in spéteren Altersstufen ausbilden.

Mehrere Untersuchungen von Kindern, deren schizophrene Erkrankung
vor dem 12. Lebensjahr begann (Russel 1994; Remschmidt et al. 1994;
Alaghband-Rad et al. 1997), wiesen darauf hin, dafl Halluzinationen aller
Sinnesmodalitdten, Wahnbildungen (oft bizarr oder mit Bezug auf The-
men und Anschauungen der Kindheit), katatone Symptome und negative
Symptome vorkommen. Imperative auditive und visuelle Halluzinationen
treten bei Schizophrenie in der Kindheit hdufiger auf als bei spdterem
Beginn. Sie konnen im Zusammenhang mit oneiroiden (traumdhnli-
chen), stark affektiv gefdrbten Zustdnden auftreten und sind nur schwer
von dissoziativen Zustinden und lebhaftem Vorstellungsvermégen zu
unterscheiden. Denkstérungen sind indes selten bei schizophrenen Er-
krankungen zu finden, die vor der Pubertit auftreten. Im Vergleich zu
anderen Symptomen steigt ihre Haufigkeit in der Adoleszenz deutlich
an, vornehmlich im Kontext hebephrener Syndrome, die dariiber hinaus



1 Symptome schizophrener Stérungen

durch unangemessenen oder lippischen Affekt und schwere Verhaltens-
storungen gekennzeichnet sind.

Sowohl fiir kognitive als auch fiir psychomotorische Symptome sind
Vorboten in der frithen Entwicklung bekannt. In der Kopenhagener pro-
spektiven Follow-up-Untersuchung an 207 Kindern schizophrener Miitter
wurde festgestellt, daf§ eine frithe Feststellung von Denkstérungen (vages
und abschweifendes Denken sowie Sprachverarmung) positiv mit Denk-
stéorungen im Erwachsenenalter korrelierte; diese Befunde legen nahe,
dafl sich die schizophrene Symptomatik durch schrittweisen Zuwachs
entwickelt (Parnas u. Schulsinger 1986).

Die Auswirkung des Alterns auf die Symptome der Schizophrenie be-
trifft 2 unterschiedliche Bereiche: die klinischen Auflerungsformen bei
dlteren Patienten, deren Erkrankung sich in jlingeren Jahren erstmals
ausbildet, und das klinische Bild der Schizophrenie, die erstmals in mitt-
lerem oder hoherem Alter auftritt. Hinsichtlich des Alterns schizophre-
ner Patienten legen die Ergebnisse der Follow-up-Studien nahe, daf} flo-
ride Symptome dazu neigen, sich zuriickzubilden und dafl residuale,
vornehmlich negative Symptome in den Vordergrund treten (Harvey et
al. 1996). Kognitive Defizite korrelieren mit den negativen Symptomen
und konnen regelrecht ins Auge fallen, obwohl negative Symptome fiir
sich genommen geringe oder keine Zunahme im Alter zeigen. Solche
Symptome miissen nicht vollstindig irreversibel sein und in Langzeitstu-
dien wurden bemerkenswerte Besserungen der Symptomatik [nach Bleu-
ler et al. (1976) bei 24% der Patienten] beschrieben.

Schizophrene Erstmanifestationen jenseits des 65. Lebensjahres wurden
bei 4% der Ménner und 19% der Frauen einer Prdvalenzstichprobe auf
Gemeindeebene fiir nichtaffektive funktionelle Psychosen dokumentiert
(Castle u. Murray 1993). Die Bezeichnungen Spétschizophrenie (Beginn
nach dem 45. Lebensjahr) und Spitparaphrenie (Beginn nach dem 6o.
Lebensjahr) werden einigermaflen inkonsistent verwendet. Sie kenn-
zeichnen einander iiberlappende Syndrome, die aber mit unterschiedli-
chen Ursache- und Risikofaktoren assoziiert sein koénnen (Almeida et al.
1995). Im allgemeinen konnen spitschizophreniedhnliche Erkrankungen
jedes der Symptome der im fritheren Lebensalter auftretenden Schizo-
phrenie einschliefSlich der Erstrangsymptomatik an den Tag legen, aber
gewohnlich weisen sie mehrere charakteristische Merkmale auf (Hen-
derson u. Kay 1997):
® seltenes Auftreten formaler Denkstérungen und katatoner Symptome,
e gut erhaltener Affekt (Fehlen eines eingeengten, abgeflachten oder
unangemessenen Affekts),
e Vorherrschen paranoider Wahnideen und akustischer Halluzinatio-
nen,
® schizoide oder paranoide primorbide Personlichkeit und soziale Iso-
lation,
® Sehbeeintrichtigung oder Horverlust als hdufiger Befund.

Die paranoiden Vorstellungen haben oft Vorstellungen von sog. durchlés-
sigen Winden oder Trennwand-Wahnideen zum Gegenstand (Personen,
Substanzen oder Krifte dringen durch die Winde ein). Ebenso sind gro-
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teske Wahnideen und wahnhafte Erinnerungstduschungen charakteri-
stisch, als deren Basis Defizite des Gedichtnisses fiir Ereignisabldufe
und fiir die Wiedererkennung von Gesichtern, wie sie bei &lteren psy-
chotischen Patienten gefunden wurden (David u. Howard 1994), in Frage
kommen.

Es wire zu erwarten, dafl Unterschiede in der Gehirnreifung und Um-
welteinfliisse in der Prdadoleszenz zu Geschlechtsunterschieden im Er-
scheinungsbild psychotischer Stérungen mit Beginn im frithen Erwach-
senenalter fithren. Die epidemiologischen Befunde sprechen fiir derarti-
ge Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz 16- bis 25jdhriger bezogen auf
Schizophrenie (héher bei Midnnern) und auf affektive Stérungen (hoher
bei Frauen) sowie hinsichtlich einer Tendenz zu fritherem Beginn der
Schizophrenie bei Minnern, wobei diese durch Umwelteinfliisse abge-
schwicht werden kann (Jablensky u. Cole 1997). Jedoch ist der Nachweis
eines starken pathoplastischen Effekts des Geschlechts auf die Symptome
der Schizophrenie weit weniger deutlich, als zu vermuten wire. Tenden-
tiell haben Frauen eine bessere primorbide soziale Anpassung (Shtasel
et al. 1992), eine ausgeprigtere Beimengung affektiver Symptome (Co-
polov et al. 1990) und bessere Langzeitergebnisse (Goldstein 1988), doch
konnten Studien, die auf spezifische negative, positive und kognitive
Symptome fokussierten, keinen Geschlechtsunterschied in deren Hiufig-
keit und im Ansprechen auf die Behandlung feststellen (Lindstrom u.
von Knorring 1994; Fennig et al. 1995; Pinals et al. 1996). Im groflen und
ganzen unterstiitzen die Daten nicht die Ansicht (Lewine 1981), daf3
grundlegende Geschlechtsunterschiede in der Ausgestaltung der Sym-
ptome der Schizophrenie existieren.

Die von der WHO durchgefiihrten transkulturellen Untersuchungen der
Schizophrenie (WHO 1973, 1979; Leff et al. 1992; Jablensky et al. 1992)
liefern den widerspruchsfreien und umfassenden Nachweis, daf} die dem
Konstrukt Schizophrenie zugeordneten Symptome und klinischen Zei-
chen in allen untersuchten Populationen im wesentlichen dieselben sind
und daf3 sie in einer vergleichbaren Haufigkeit unter den Personen auf-
treten, die sich zum Zwecke der Behandlung in einer psychiatrischen
Einrichtung vorstellen. Sozialanthropologen, die sich zu einigen Schluf3-
folgerungen der WHO-Studien kritisch duflerten (Hopper 1991; Edgerton
u. Cohen 1994), wiesen (zurecht) darauf hin, dafl die Methodologie die-
ser Studien ethnisch sei, insofern sie von einem diagnostischen Kon-
strukt ausgehe, welches seinen geschichtlichen Ursprung in einer be-
stimmten Kultur habe, und dann versuche, dieses Konstrukt in anderen
Kulturen zu replizieren und zu validieren.

Es ist theoretisch moglich, daf in verschiedenen traditionellen Kulturen
andere Manifestationen von Wahrnehmungsverzerrung existieren und
daf3 diese in Studien, die ethnozentrische Instrumente und Symptomde-
finitionen benutzen, unentdeckt oder unberiicksichtigt bleiben. Dieses
Argument ist unwiderlegbar, da es unmdéglich ist, eine Studie zu entwer-
fen, die ohne Apiori-Hypothese alle mdglichen psychischen Zustinde
und Verhaltensweisen erschopfend untersuchen wiirde. Jedoch wurden
bis heute kein Hinweise vorgelegt, daf} es irgendeine Kultur oder ethni-
sche Gruppe gibt, in der schizophrene Stérungen, die den Kriterien und
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der Beschreibung der WHO entsprechen, schlicht nicht existieren. Dies
soll nicht bedeuten, dafl eine ethnische Varianz der schizophrenen Sym-
ptomatik nicht existiert. Sie wurde lediglich noch nicht systematisch un-
tersucht, und ihr Ausmaf ist praktisch unbekannt.

5 Symptome und Gehirnfunktion
5.1 Neurokognitive und neurobiologische Korrelate

Einige Symptome der Schizophrenie koénnen Zugangswege zu neurokog-
nitiven und neurobiologischen Abweichungen sein, die an der Pathoge-
nese der Stérung beteiligt sind. Leider wissen wir nicht, welche Sym-
ptome sich fiir diese Rolle am besten eignen, weil der iiberwiegende An-
teil der biologischen und kognitiven Erforschung der Schizophrenie an
diagnostisch definierten klinischen Stichproben durchgefiihrt wurden,
ohne daf§ vorab eine differenzierte Subtypisierung der Symptome oder
Syndrome durchgefiihrt worden wére. Im Folgenden wird ein Uberblick
iber potentiell relevante Befunde aus den weniger hiufigen Studien, die
sich mit neurokognitiven und biologischen Korrelaten der individuellen
Symptome oder psychopathologischen Bereiche befafit haben, gegeben.

Neuropsychologische und neurokognitive Untersuchungen

In neuropsychologischen und neurokognitiven Untersuchungen (s. auch
Kap. 8 in diesem Band) sind bestimmte widerspruchsfreie Muster von Ab-
weichungen mit negativen oder Defizitsymptomen in Verbindung gebracht
worden. Beeintrichtigungen exekutiver Fuktionen (begriffliches und fol-
gerichtiges Denken, Verwendung mentaler Représentationen zur Verhal-
tenssteuerung) und Aufmerksamkeitsdefizite (Beeintrachtigungen selekti-
ver und anhaltender Aufmerksambkeit, reduzierte Verarbeitungskapazitit)
sind in Untersuchungen von Patienten mit psychomotorischer Verar-
mung (Gold u. Weinberger 1995; Buchanan et al. 1997) repliziert worden.

Weniger konsistente Befunde wurden hinsichtlich der neurokognitiven
Mechanismen zu Tage gefordert, die den positiven Symptomen oder
dem Faktor Realitdtsverzerrung und Desorganisation zugrunde liegen.
Patienten mit Sprach- oder Denkstérungen neigen dazu, Schwierigkeiten
im Bereich des ,,source memory“ zu zeigen und in Aufgaben, die die Bil-
dung von Wortern oder die Unterdriickung irrelevanter Antworten erfor-
dern, schlecht abzuschneiden. Es konnte festgestellt werden, dafl Patien-
ten mit halluzinatorischen und wahnhaften Symptomen Defizite im audi-
tiven Lernen und beim Wiedererkennen haben und geringere Leistungen
in Augenbewegungsaufgaben zeigen (Strauss 1993). Die mit positiven
Symptomen verbundenen neurokognitiven Beeintrdchtigungen kénnen
Teil einer iiberspannenden dysfunktionalen zerebralen Aktivitit bei
Schizophrenie sein, an der funktionale Fehlverschaltungen zwischen
Frontallappenstrukturen (Initiierung von Handlungen) und posterioren
Arealen (Uberwachung und Wahrnehmung der Handlungseffekte) betei-
ligt sind. Solche Fehlverschaltungen kénnen zu der Unféhigkeit fiihren,
zwischen externen Ereignissen und selbstgenerierter mentaler Aktivitit
zu unterscheiden (Frith 1992, 1996).

Differenzierte
Symptommessung

Befunde bei negativen
Symptomen

Befunde bei positiven
Symptomen
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Ereigniskorrelierte Potentiale

Elektrophysiologische Mafle wie ereigniskorrelierte Potentiale (EKP) (s.
auch Kap. 9 in diesem Band) sind sensitiv gegeniiber Dysfunktionen, die
den medialen Temporallappen und den superioren temporalen Gyrus be-
treffen. Von diesen Arealen wird angenommen, dafl sie die Grundlage
fiir positive Symptome bilden. Dementsprechend fand man heraus, dafl
eine gut replizierte Abweichung in der Pso-Komponente (die moglicher-
weise ein Versagen des auf den sensorischen Input wirkenden, inhibito-
rischen ,,Gating“-Mechanismus reflektiert) eng mit positiven Sympto-
men, nicht jedoch mit negativen assoziiert ist (Waldo et al. 1991). Es
stellte sich heraus, dafl Abweichungen in der ,Mismatch-negativity*-
(MMN-)Welle, die mit einem Defizit im auditiven sensorischen Gedicht-
nis in Verbindung stehen, negativ korreliert sind mit SANS-Werten
(Catts et al. 1995). Im Gegensatz dazu kann der Befund einer verldnger-
ten Latenz der P3oo-Welle (fiir die eine weitergestreute Topographie un-
ter Einbezug des prifrontalen Kortex angenommen wird) ein frithes Zei-
chen kognitiver Beeintrichtigung und negativer Symptome darstellen
(McCarley et al. 1997).

Strukturelle Bildgebung des Gehirns

Studien, die auf die anatomische Darstellung des Gehirns abzielten und
Vergleiche zwischen Schizophrenen und gesunden Kontrollpersonen an-
stellten, lassen eine Verminderung von grauer Substanz und Volumen
bei Schizophrenen erkennen (Johnstone et al. 1989; Frazier et al. 1996;
zur strukturellen Bildgebung s. auch Kap. 11, Bd. 1, sowie Kap. 5, Bd. 5).
Sehr ibereinstimmend wurde gezeigt, dafl diese Verminderungen die
linke Hemisphire betreffen, und zwar die temporale graue Substanz und
den Hippocampus (Mozley et al. 1994; Marsh et al. 1997). Bisher haben
indes wenige Studien versucht, durch Magnetresonanztomographie
(MRT) nachgewiesene volumetrische Verdnderungen zu bestimmten
Symptomclustern bei der Schizophrenie in Beziehung zu setzten. Die Er-
gebnisse sind nicht ganz widerspruchfrei. So haben zumindest 2 Studien
jingeren Datums (Turetsky et al. 1995; Wibble et al. 1995) bei Patienten
mit ausgeprigten negativen Symptomen Abweichungen im Bereich des
linken Temporallappens gefunden, statt - wie vorhergesagt — im Bereich
des Frontallappens. Im Rahmen von Untersuchungen an Personen, die
durch deutliche positive Symptome charakterisiert waren, fanden Barta
et al. (1990) eine Volumenreduktion der temporalen Gyri bei Patienten
mit ausgeprédgten auditiven Halluzinationen, und Rossi et al. (1994) be-
schrieben eine reduzierte Asymmetrie des temporalen Planums bei Pa-
tienten mit Denkstorungen.

In einer unldngst verdffentlichten Studie an 12 schizophrenen Patienten
wurden die 3 Faktoren von Liddle als Kovariaten fiir regionale Volumen-
differenzen der grauen Substanz benutzt. Es stellte sich heraus, daf} psy-
chomotorische Verarmung negativ korreliert werden konnte mit dem Vo-
lumen in einer ausgedehnten Region des linken ventromedialen Préfron-
talkortex. Hingegen war Desorganisation signifikant assoziiert mit einem
relativen Anstieg des Volumens an regionaler grauer Substanz im bilatera-
len mediotemporalen Kortex, worin der Hippocampus und der parahippo-
campale Gyrus eingeschlossen ist. Keine signifikante positive oder negati-
ve Korrelation wurde fiir Realitdtsverzerrung gefunden (Chua et al. 1997).
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Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dafl, obwohl schizophrene Pa-
tienten im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen insgesamt zu Vo-
lumenminderungen in mehreren Arealen neigen, mdoglicherweise Unter-
schiede innerhalb der Gruppe der Schizophrenen existieren, die mit der
dominierenden klinischen Symptomatik in Beziehung stehen. In dieser
Studie erwies sich die Volumenreduktion des temporalen Cortex, die die
Gruppe der schizophrenen Patienten insgesamt charakterisiert, als rela-
tiv weniger ausgeprdgt bei den Patienten, die ausgeprigte Denk- und
Sprachstérungen aufwiesen im Vergleich zu den Patienten ohne solche
Symptome.

Funktionelle Bildgebung durch Positronenemissionstomographie

und Single-Photon-Emissions-Computertomographie

Mehrere Untersuchungen des regionalen zerebralen Blutflusses (rZBF)
unter Verwendung der Positronenemissionstomographie (PET) oder der
Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) wiesen bei Pa-
tienten mit dominierenden negativen Symptomen, verglichen mit Kon-
trollpersonen, eine bilateral verminderte regionale Aktivierung des pri-
frontalen Kortex wihrend der Durchfithrung von Leistungsaufgaben
nach. Die Reduktion des regionalen zerebralen Blutflusses im dorsolate-
ralen Prifrontalkortex erwies sich als besonders signifikant bei Patienten
mit ausgeprigter Verarmung der Sprache. Konvergierend zeigten Befun-
de von Untersuchungen mit der *'P-Magnetresonanzspektroskopie (MRS)
eine Verminderung von Phosphomonoither im linken Frontallappen, die
mit einem geringem Leistungsniveau bei Testaufgaben korreliert war
(Deicken et al. 1995).

Diese Befunde wurden als Unterstiitzung des Hypofrontalititsmodells
der Pathophysiologie der negativen Symptome bei Schizophrenie gedeu-
tet (Weinberger et al. 1986). Jedoch sind die Befunde nicht konsistent,
und in mehreren Studien konnte der Hypofrontalititseffekt nicht repli-
ziert werden. Jiingere Interpretationen der PET-Befunde legen nahe, ab-
normen Mustern funktionaler Verkniipfungen zwischen Frontal- und
Temporallappen anstelle einer umschriebenen regionalen Abweichung
eine groflere Bedeutung im Sinne eines moglichen Korrelats negativer
Symptome zuzuordnen (Liddle 1995, 1997).

Studien mittels PET an Patienten mit aktiven positiven Symptomen er-
bringen ein weitgestreutes Muster von Verringerungen und Anstiegen
des regionalen zerebralen Blutflusses, welche den linken Temporallap-
pen, den linken Parietallappen, den rechten medialen Prifrontalkortex,
das anteriore und posteriore Cingulum, das linke ventrale Striatum und
den Thalamus betreffen (Kaplan et al. 1993; Sabri et al. 1997). Versuche,
mittels PET eine unmittelbare ,Signatur® auditiver Halluzinationen auf-
zuspiiren brachten eine Struktur von Aktivierungen zum Vorschein, die
die subkortikalen Kerne (Thalamus und Striatum), limbische und para-
limbische Strukturen und den orbitofrontalen Komplex (welcher mit der
Spracherzeugung im Zusammenhang steht) einschlieflen. Gruppenexpe-
rimente in Kombination mit einer Einzelfallstudie eines Patienten mit
sowohl auditiven als auch visuellen Halluzinationen (Silbersweig et al.
1995) fithrten zu der Arbeitshypothese, daf} die Erzeugung von Halluzi-
nationen mit Aktivitit in tiefen Strukturen des Gehirns assoziiert ist,
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PET-Studien
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wiahrend ihr spezifischer Wahrnehmungsgehalt durch Aktivitit in den
neokortikalen Strukturen bestimmt wird. Ein Ausbleiben der Aktivie-
rung von Arealen, die mutmafBlich mit der Uberwachung des inneren
Sprechens im Zusammenhang stehen (rostrale supplementdre motori-
sche Area und mittlerer temporaler Gyrus) unterschied Patienten mit ei-
ner Neigung zum Halluzinieren von anderen Patienten mit Schizophre-
nie und von Kontrollpersonen (McGuire et al. 1996).

Bildgebung mittels funktioneller Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein neues For-
schungsinstrument, welches eine hervorragende zeitliche Auflosung bie-
tet, keine radioaktiven Tracersubstanzen benutzt und daher praktisch
unbegrenzte serielle Messungen ermdglicht. Obwohl die Anzahl der pu-
blizierten fMRT-Studien an schizophrenen Patienten (zusammengefaf3t
von Kindermann et al. 1997) gering ist, wurde das Potential der Metho-
de durch Nachweis einer abgeschwichten exogenen auditiven Aktivie-
rung bei akustisch halluzinierenden Patienten nachgewiesen. Dieses
wird interpretiert als ein Hinweis auf einen physiologischen Wettbewerb
um das gemeinsame neuronale Substrat zwischen exogener und endoge-
ner (halluzinogener) Aktivierung (David et al. 1996).

5.2 Korrelationsstudien: gegenwirtige Begrenzungen
und Ausblick auf die Zukunft

Der bescheidene Fortschritt bei der Aufdeckung spezifischer pathophy-
siologischer Mechanismen, die die Grundlage schizophrener Symptome
bilden, ist zum Teil auf die allgemeine Begrenzung der Stichprobengro-
Be, auf die Variabilitit der Symptome und auf die Kapazitit der For-
schungstechnologie zuriickzufithren. Zusitzlich sind spezifische Be-
schrankungen mit der klinischen Beurteilung, mit den Grenzen neuro-
kognitiver und neurophysiologischer Paradigmen und mit den Grenzen
von Analyse und Interpretation verbunden.

Hinsichtlich der Kklinischen Beurteilung verwendet die Mehrzahl der
bildgebenden Studien aggregierte Symptommafle oder Faktoren, die
moglicherweise zu grob sind und eine angemessene Differenzierung zwi-
schen relevanten klinischen Zustinden nicht ermoglichen. Wenige Stu-
dien haben versucht, individuelle Symptome systematisch zu untersu-
chen. Die wenigen, hochgradig einfallsreichen Untersuchungen, die eine
Visualisierung zerebraler Aktivititsdifferenzen in Verbindung mit dem
subjektiven Erleben auditiver Halluzinationen anstreben, laufen darauf
hinaus, sich auf die Fihigkeit der Untersuchungsperson zu verlassen,
solche Erlebnisse ,,on line“ zu berichten. Solche Untersuchungspersonen
miissen iiber einen ungewohnlichen Grad von Einsicht in die Dysfunkti-
on ihre eigenen Realitdtspriifung verfiigen. Dementsprechend ist es mog-
lich, daf} entweder das berichtete und durch funktionelle Bildgebung vi-
sualisierte subjektive Erleben in diesen Studien sich von Halluzinationen
im tiblichen Sinne phdnomenologisch unterscheidet oder dafl die Metho-
de eine Aktivierung mif3t, die assoziiert ist mit einer stark ausgeprigten
Selbstbeobachtung.
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Hinsichtlich neuropsychologischer Messungen besteht ein Mangel an va-
lidierten neurokognitiven Verfahren fiir die Untersuchung schizophrener
Symptome. Die Mehrzahl der in der Schizophrenieforschung iiblicher-
weise angewandten neuropsychologischen Versuchsanordnungen und
Tests war urspriinglich abgestimmt auf hirngeschédigte klinische Popu-
lationen. Die Sensitivitdt der gegenwirtigen neuropsychologischen In-
strumente, differentielle Defizite der Gehirnfunktion im Zusammenhang
mit individuellen Symptomen (im Gegensatz zu einer diffusen Beein-
trachtigung) zu entdecken, ist vielleicht zu gering (Frith 1996; Gur et al.
1997).

Schliefllich neigen sowohl neurokognitive Studien als auch Unersuchun-
gen mit dynamischer neuronaler Bildgebung dazu, ein komplexes Bild
verteilter Aktivitiat aufzudecken (Schroder et al. 1996; Andreasen et al.
1997), das keine eindeutige Interpretation zuldft. Es ist schwierig, die
Varianz der Gehirnaktion, die auf die fiir Schizophrenie spezifischen
Prozesse zuriickzufithren ist, von konfundierender Varianz loszuldsen,
die aus verschiedenen Quellen, sowohl intra- als auch extrazerebral,
stammt. Auf der Ebene der Interpretation fehlt es den Vorhersagen, die
auf den gegenwirtigen kognitiven Schizophreniemodellen beruhen, an
hinreichender Spezifitit, die zu phdnomenologischen Symptombeschrei-
bungen passen wiirde. Solange eine leistungsfihige pridiktive Hypothese
und eine differenzierte Symptommessung fehlt, miissen verschiedene
Ad-hoc-Interpretationen an die Daten angepafit werden.

Trotz dieser Beschrankungen bildet sich allméhlich ein Konsens, daf} die
Identifizierung neurobehavioraler Phidnotypen, die mit den Daten der
Bildgebung korrelieren, moglich ist. So kam eine der wenigen Bildge-
bungsstudien, die Profile des zerebralen Blutflusses iiber diagnostische
Kategorien hinweg verglich (Dolan et al. 1993), zu dem Schluf}, dafl die
Dysfunktion im dorsolateralen préfrontalen Kortex, assoziiert mit
Sprachverarmung, eher mit Symptomen als mit der Erkrankung in Ver-
bindung steht. Solche Befunde sind von besonderer Bedeutung fiir gene-
tische Studien, in denen hypothetische Kausalverkniipfungen eher mit
intermedidren ,,Endophdnotypen® als mit diagnostischen Kategorien ge-
funden werden.
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