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Psychiatrische

| | )
( Ein klassisches Problem

,Die allgemeine Grundlage scheint eine Herabsetzung der
Willensantriebe tiberhaupt zu sein, ... . Die Kranken haben
jeden eigenen Antrieb zum Handeln und zur Thatigkeit
verloren, sitzen mussig herum, vernachlassigen ihre

Obliegenheiten, ...”

Emil Kraepelin, Lehrbuch der Psychiatrie
6. Auflage, 1899
Band Il, ,Die Dementia praecox”
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Negativsymptome: Aktuelle Definition ())

Psychiatrische

Affektverflachung Nicht mehr:
« Aufmerksamkeitsstorung
Alogie .

Allgemeine kognitive Defizite

« Desorganisation

Asozialitat Ausserdem:

» Heute starkere Berlicksichtigung
Anhedonie

subjektiver Aspekte

(NIMH-MATRICS Consensus Statement on Negative Symptoms, 2006)
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Negativsymptome und Outcome ‘)’

Psychiatrische

Soziales

Funktionsniveau

Berufstatigkeit
Arbeitsleistung

Negativsymptome /

Interpersonelle
Beziehungen
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Negativsymptome: Faktoren ‘)’

Psychiatrische
Affektverflachung \

/ Reduzierter Ausdruck
Apathie

A 4
- pteas -
Asozialitat -7
- - -
- - -
Anhedonie g

(Messinger et al, 2011, Kirkpatrick, 2014)
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Negativsymptome bei an Psy‘him,fe)’
Schizophrenie erkrankten Patienten

= Im Querschnitt 50-80% mit mindestens einem moderaten
(d.h. alltagsrelevanten) Negativsymptom (Bobes et al., 2010)

= Vorkommen bereits bei Ersterkrankung, nach der
Ersterkrankung je nach Definition 7%-37% mit persistenten

Negativsymptomen (Lyne et al. 2012; Galderisi et al. 2013)

= Negativsymptome sind zu jedem Zeitpunkt ein guter Pradiktor
fir zuklnftige Negativsymptome (Lyne et al. 2013; Eaton et al. 1995)
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Ubersicht )

Psychiatrische

|. Psychopathologie und Epidemiologie

II. Schizophrenie und Negativsymptome: Diagnostik

Ill.  Schizophrenie und Negativsymptome: Therapie

V. Negativsymptome ohne Schizophrenie: Differentialdiagnose

V. Ausblick
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Patient mit Schizophrenie und psycmamsc:))
Negativsymptomen

Erfassung von:

= Auspragung der Symptome (Apathie vs reduzierter Ausdruck)
= Alltagsbeeintrachtigung

= Persistenz

= Maogliche Ursachen?
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Optionen flur standardisierte Psy‘hmﬁsdfe)’
Erfassung

= Skalen fur Beobachtung (im Alltag)
= Selbstbeurteillungs-Skalen

= Semi-strukturiertes Interview
- Information durch Patienten
- Beobachtung im Interview
- Ggf. verfugbare Information Dritter
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Brief Negative Symptom Scale «)»

Psychiatrische
Mimischer Ausdruck

Stimmlicher Ausdruck

Flacher Affek :
ache et Expressive Gesten
: Quantitat der Sprache
Alogie iy
Spontane Ausflihrung
— Avolition: Verhalten
Avolition Avolition: Inneres Erleben

Sozialer Ruckzug: Verhalten
Sozialer Ruckzug: Inneres Erleben

Sozialer Riickzug

Intensitat von Freude bei Aktivitaten
Anhedonie Haufigkeit von Freude bei Aktivitaten
Intensitat erwarteter Freude bei zuktinftigen Aktivitaten

(Kirkpatrick et al., 2011; deutsch Bischof et al., in press)
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Primare vs sekundare Negativsymptome U

Psychiatrische
bt e Universitiitsklinik Ziirich

Durch «schizophrenen
Krankheitsprozess» bestimmt

Primare Negativsymptome

Sekundare Negativsymptome

\\W'
}3/
: Neben- Psychotische Soziale
bepression wirkungen Symptome Deprivation
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Abgrenzung Depression - N ,,sy‘hia,,m,fe)’
Negativsymptome j}’;

Gemeinsam:
= Reduzierter Antrieb und Interesse, reduzierter Ausdruck

Eher bei Depression:
= Deprimierte Stimmung

= Depressive Kognitionen (Schuld, Hoffnungslosigkeit,
Selbstabwertung)

= Vegetative Symptome, zirkadiane Rhythmik
= Suizidalitat

-> Calgary Depression Scale for Schizophrenics (addington et al.,
1994)
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Nebenwirkungen von Medikamenten )

Psychiatrische

Drei Mechanismen:
1. Sedierung
2. Bradykinesie
3. Amotivation

Vorgehen:
= Zeitlicher Zusammenhang mit Medikationsanderung?
= Klinische Hinweise auf Sedierung?
= Untersuchung auf extrapyramidale Symptome
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AIS FOIQe von pSyChOtISChen Psychiutrisd:e))
Symptomen

Diagnostisches Vorgehen:

= Genaue Erfassung psychotischer Symptome!
= Ggf. strukturiertes Interview

=  Fremdanamnese

= Bezug zu Negativsymptomen?

Seite 14 08.12.2016, Klinik fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik



Als Folge sozialer Deprivation «)»

Psychiatrische

Quelle:

= Klassische Studien mit chronisch institutionalisierten Patienten (Barton,
1959; Wind & Brown, 1970)

= Aktuelle Studien zeigen Einfluss von Krankenhausumgebung auf
Negativsymptome (Oshima et al., 2003, 2005)

=  Aber: Deinsitutionalisierungseffekte fraglich

Vorgehen:

= (Genaues Erfragen der Rahmenbedingungen

=  Gibt es ausreichen Mdéglichkeiten fur Aktivitat?
= Umgekehrt: Reaktion auf Uberforderung?
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Als Folge von Subtanzkonsum? )

Psychiatrische

Uberlegungen:

,7Amotivationales Syndrom® bei chronischen (Cannabis)
Konsumenten

= Ungunstiger Einfluss von Konsum auf Verlauf psychotischer
Storungen

= Aber: weniger Zusammenhang mit Negativsymptomen

= Trotzdem: individuellen Einfluss von Substanzen
berlcksichtigen
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Aber: haufig schwierige Abgrenzung! U

Psychiatrische
bt e Universitiitsklinik Ziirich

, ﬂ Durch «schizophrenen
&Y Krankheitsprozess» bestimmt

Primare Negativsymptome

Sekundare Negativsymptome

(Kirschner et al., 2016,
Schizophrenia
Research)

\\‘F'
)3 £
: Neben- Psychotische Soziale
bepression wirkungen Symptome Deprivation
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Ubersicht 1]

Psychiatrische

|. Psychopathologie und Epidemiologie
Il. Schizophrenie und Negativsymptome: Diagnostik
lll. Schizophrenie und Negativsymptome: Therapie

V. Ausblick
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Behandlung von Negativsymptomen )

Psychiatrische

Persistenz? nein

> Abwarten
zB > 1 Monat
«Sekundare» Ja Behandlung

der «Ursache»

Negativsymptome?

Allgemein zur Behandlung:

Aleman et al., 2016, Schizophrenia Research;
«Primares Fusar-Poli et al., 2015, Schizophrenia Bulletin
Negativsymptome Sekundare Negativsymptome:

Kirschner et al., 2016, Schizophrenia Research
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Biologische Interventionen )

Psychiatrische

= Antipsychotika
= Antidepressiva

= Andere (Stimulantien, Transkranielle Magnetstimulation)
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Antipsychotika: Studienlage «)»

Psychiatrische

= Alle Antipsychotika scheinen Negativsymptome zu

verbessern, aber fast alle Daten aus Akutstudien (Leucht et
al., 2009, Mol Psych)

= Aber: Effekte klein und vor allem sekundatr!

= Uberlegenheit von Atypika gegeniiber (hochdosierten)
Typlka (Leucht et al., 2009, Lancet)

= Uberlegenheit von Clozapin wahrscheinlich aufgrund
besserer Wirkung auf Positivsymptome und weniger
extrapyramidalen Nebenwirkungen

£7A ) Universitit
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An

Negativsymptome

Seite 22

tipsychotika: Sekundare «)»

Psychiatrische

Dosisreduktion oder Praparatwechsel bei sekundaren
Negativsymptomen praktisch nicht untersucht

Eine Studie mit positiven Wirkungen von Dosisreduktion
auf Negativsymptomen (Takeuchi et al., 2013)
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Antipsychotika: Primare oder ()»

persistente Negativsymptome

Seite 23

Psychiatrische

Studien mit Patienten mit dominanten, persistierenden
Negativsymptomen natig!

Evidenz aus kleinen Studien flr niedrig dosiertes

Amisulprid < 300mg, Olanzapin 5mg, (Aripiprazol)
(Arango et al., 2013)
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Antidepressiva

())

Peurhintricrha

Authors AP, DDD Drug n DDD Pbo, n Effect size (95% CI)
Salokangas et af 1.57 Citalopram 45 200 45 ey —0.23 (—0.64 t0 0.19)
Spina et al'? 0.80 Fluoxetine 14 100 16 . —1.45 (=226 to —0.65)
Goff et aF° 3.42 Fluoxetine 20 1.00 21 ; i —0.23 (—0.85 to 0.38)
Buchanan et af’ 1.61 Fluoxetine 18 245 15 —0.19 (—0.87 t0 0.50)
Arango et af? 403 Fluoxetine 16 1.80 16 —0.15 (—0.84 t0 0.54)
Silver & Nassar'® 1.58 Fluvoxamine 15 1.00 15 b i —0.24 (—0.96 t0 0.48)
Silver et af* 535 Fluvoxamine 30 1.00 23 4 —1.51 (=213 to —0.90)
Hayashi et af? 204 Mianserin 13 1.00 13 | —0.53 (—1.31 t0 0.25)
Shiloh et aP® 1.69 Mianserin 9 0.50 9 I i —0.03 (=0.95 to 0.89)
Poyurovsky et aP® 395 Mianserin 11 025 13 ' : —0.07 (—0.87 t0 0.73)
Berk et al"’ 0.62 Mirtazapine 15 1.00 15 ! —0.53 (—1.26 to 0.20)
Zocali et af? 1.08 Mirtazapine 10 1.00 10 | —1.92 (—2.97 to —0.86)
Joffe et af*® 1.08 Mirtazapine 20 1.00 19 ! | —1.20 (—1.88 t0 —0.52)
Berk et al'? 141 Mirtazapine 18 100 20 [ 0.28 (—0.36 t0 0.92)
Jockers-Scherubl et af°1.43 Paroxetine 11 150 14 [ i —0.85(—1.67 to —0.02)
Schutz & Berk et a® 0.62 Reboxetine 15 200 15 [ I 045(—0.28t0 1.17)
Poyurovsky et af’ 1.00 Reboxetine 10 050 10 - —0.13(=1.01t0 0.74)
Poyurovsky et af’ 1.00 Reboxetine 31 050 28 ' - | —0.11 (—0.63 t0 0.40)
Duinkerke et af'’ 1.58 Ritanserin 19  1.09 14 ’ j —099 (—1.72 to —0.26)
Akhondzadeh et af* 1.20 Ritanserin 20 1.09 20 1 —071(=1.35t0 —0.07)
Lee et aP 251 Sertraline 18 1.00 18 b = —0.00 (—0.65 to 0.65)
Decina et al'® 1.58 Trazodone 26 047 21 { —0.92 (—1.52 to —0.32)
Hayashi et af? 2.04 Trazodone 12 0.7 13 = —0.34 (—1.13 t0 0.45)
Random effects model ’ —0.48 (—0.71 10 —0.25)
I T T | | T I T T T |
-5 —45 -4 —35 -25 =15 = -05 0 05 1 15 2

Favours antidepressant Favours placebo

standardised mean difference (Singh et al., 2010)

Antidepressiva scheinen Negativsymptome zu verbessern,

aber in Studien oft keine Kontrolle fur Depression!
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Antidepressiva )

Psychiatrische

= Wirksamkeit bei primaren Negativsymptomen fraglich

= Aber: Im Zweifelsfall einen Versuch wert!

£7A ) Universitit
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Andere biologische Optionen A

Psychiatrische

- bisher kelne ausreichende Evidenz

= Stimulantien
= Glutamaterges System
= Antientzindliche Ansétze (Celecoxib, Minocyclin)

= Transkranielle Magnetstimulation
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Biologische Interventionen )

Psychiatrische

= Antipsychotika
= Antidepressiva

= Andere (Stimulantien, Transkranielle Magnetstimulation)
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Psychosoziale Interventionen «)»

Psychiatrische

= Kognitive Verhaltenstherapie
= «Arts therapies»

= Rehabilitation
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«Psychologische» Modelle )

Psychiatrische

Ich habe nicht die Kraft, dass durchzuziehen.
Und wenn doch wird es eh nicht so toll sein.

Eingeschrankte Negative

Kompetenzen Erwartungen
Rickschlage, :
Verluster- s Vermeidung
fahrungen

Psychose (Selbst-) Vermeidet

Stigma Aktivitat
-> Avolition
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Vom Modell zur Therapie )

Psychiatrische

Aufbau Modifikation
von dysfunktionaler Aktivitatsaufbau
Kompetenzen Gedanken
Eingeschrankte Negative
Rickschlage, :
Verluster- Vermeidung
fahrungen
Psychose (Selbst-)
Stigma
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Kognitive Verhaltenstherapie: Psychmi“h‘)’
Studienlage

= Negativsymptome verbessern sich im Vergleich zu Treatment-
as-usual und unterstiutzender Gesprachstherapie

= Kaum Studien mit Negativsymptomatik als Hauptziel

= |n einer Studie keine Uberlegenheit gegeniber aktiver
Kontrollgruppe (Cogpack-Training) (Kiingberg et al, 2011)

= KVT hilft den Patienten, aber spezifischer Effekt noch fraglich

88 Universitét
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())

«Arts therapies» o
Psychiatrische

= Heterogene Gruppe:
- Kunsttherapie
- Korpertherapien
- Tanztherapie
- Theater
- Musiktherapie

= |nteressant als Zugang zu oder Kompensation fur
expressive Defizite

= Von englischen NICE-Leitlinien trotz heterogener
Datenlage empfohlen (NIcE, 2014)
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Psychosoziale Interventionen «)»

Psychiatrische

= Kognitive Verhaltenstherapie
= «Arts therapies»

= Rehabilitation
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Behandlung von Negativsymptomen Psycmsdfe)’
bel Patienten mit Schizophrenie

Persistenz? nein

zB > 1 Monat

Abwarten

ja
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())

Psychiatrische

Jja . Dosisanderung
Wechsel des AP

Nebenwirkungen

Symptw | Ggf. Clozapin, KVT
ja Antidepressivum
Depression? > P .
Psychotherapie
ja Gemeindebasierte Behandlung
Soziale Deprivation > Aufbau von Skills
und Aktivitaten

F i) Universitit
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())

Psychiatrische

ja AP mit Wirkung auf Negativsymptome
Kognitive Verhaltenstherapie
«Arts therapies», Social Skills Training

«Primare»

\ 4

Negativsymptome

Unabhéangig von Ursache fur Negativsymptome

-> Sozialpsychiatrische Ansatze zur Forderung von:
= Arbeit

= Selbststandigem Wohnen

= Aufbau und Aufrechterhaltung sozialer Beziehungen
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Ubersicht 1]

Psychiatrische

|. Psychopathologie und Epidemiologie
Il. Schizophrenie und Negativsymptome: Diagnostik
lll. Schizophrenie und Negativsymptome: Therapie

V. Ausblick
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Andere biologische Optionen Psy‘hmﬁsdfe)’
- bisher keine ausreichende Evidenz

= Studien bei Patienten mit persistierenden
Negativsymptomen dringend benatigt

= |n Studien Kontrolle fur haufige Ursachen sekundarer
Negativsymptome notwendig

= Nutzen von Erkenntnissen aus Grundlagenforschung in
Bezug auf dysfunktionale Prozesse (z.B.
Belohnungsverarbeitung)

= Kombination biologischer und psychosozialer
Therapieansatze?
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Herzlichen Dank fur lhre «)»

Psychiatrische

AUfm erkS am kelt ' Universitatsklinik Zirich

Universitat
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