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Methodological Problems of Clinical Trials of Psychotropic Drugs

Summary. Up to now, clinical studies only succeeded in differentiating between great
categories of psychotropic drugs, but failed to prove finer differences of effects within these
categories of substances. Two points of the testing-method are discussed: 1. problems which
arise when rating pathological behaviour and 2. problems of sampling psychiatric patients.

A great part of symptoms that clinicians and psychologists used to consider as relevant
proved to be extremely rare. Total scores cannot be taken as a measure of the therapeutic
effect, because they don’t express adequately the degree of severity of the iliness before and
after treatment, and there is a parameter of symptom that is independant from the observer,
ie. the frequency of the symptom in different clinical pictures. The frequency is an inverse
ratio to the specifity of the symptom.

It is then argued that even in clinical studies, it would be possible to choose among the
variety of deseriptive symptoms those which fulfil requirements of the probabilistic test-
model of Rasch and to take only those symptoms to characterize the degree of severity of
psychic disturbance in trials with psychotropic drugs.

Coneclusions are then drawn from a study including three groups of physicians (specialists
for internal diseases, psychiatrists and general practitioners): failure to differentiate between
placebo and & Minor-Tranqguilizer was not due to the inefficiency of the drug, but ought to be
attributed to the lack of sharpness of the observations made by untrained judges. A significant
difference between placebo and the Minor-Tranquilizer was yet found, but only in the group of
psychiatrists. The coraparison of the first 13 and the last 13 cases in the two remaining groups,
however, reveals a learning process in the course of the study.

The main problems of sampling are discussed, i.e.: the loss of information as a consequence
of taking the mean in a group of psychiatric patients, the role of biological rhythms, which
was hitherto insufficiently considered, and finally it is demonstrated in connection with two
selected cases of depressive patients that enormous difference of psychophysiological res-
ponsiveness can be hidden behind very similar clinical pictures.

It is pointed out that the existing research strategy is adjusted to great samples, which
were composed on the basis of behavioral characteristics, and that it failed to differentiate
subtle effects of psychotropic drugs. Only experiments invelving a much greater display,
which take into account all aspects of observation of the selected single cases and longitudinal
studies can answer the question which is the right medicine for the right patient. Psycho-
physiological and biochemical methods have here priority over other methods,

Key words: Psychotropic Drugs — Testing-Methods — Psychophysiological Respon-
siveness — Rating Scales — Sampling Problems.

Zusammenfassung. Ausgehend von der Tatsache, daB es im klinischen Bereich nur gelun-
gen ist, eindeutige Unterschiede zwischen den grofien Kategorien von Psychopharmaka nach-
zuweisen, nicht jedoch feinere Wirkungsdifferenzen innerhalb dieser Priiparatkategorien,
werden zwei Problemkreise der Prafungsmethodik diskutiert, 1. die Probleme, welche sich bei

* Nach einem Vorirag, gehalten auf dem Kongre der Deutschen Gesellschaft fiir Psychia-
trie und Nervenheilkunde, Miinchen, Oktober 1974.
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der Merkmalserhebung von pathologischem Verhalten ergeben, und 2. Probleme der Stich-
probenbildung bei psychiatrischen Patienten.

Es wird gezeigt, dafl unter den zur Quantifizierung benutzten Merkmalen, welche Kliniker
und Psychologen fur relevant halten, eine groBe Zahl extrem selten vorkommt, daB die Ge-
samtscores zur Messung des therapeutischen Effektes den Schweregrad eines Krankheitsbildes
vor und nach der Behandlung nicht adéquat ausdriicken und da8 es einen Merkmalsparameter
gibt, der vom Beobachter unabhiingig ist, ndmlich die Hiufigkeit des Merkmals in verschie-
denen klinischen Zustandsbildern. Sie verhilt sich umgekehrt zur Spezifitit der Merkmale.

Ferner wird dargestellt, daB es auch im klinischen Bereich moglich wire, aus der Fiille
deskriptiver Merkmale diejenigen auszuwihlen, die den Anforderungen des probabilistischen
Testmodells von Rasch entsprechen, und nur diese Merkmale zur Charakterisierung des
Schweregrades psychischer Storungen in Psychopharmakapriiffungen heranzuziehen.

An den Resultaten eines Feldversuchs mit Internisten, Allgemeinpraktikern und Nerven-
arzten wird gezeigt, daB der fehlende Nachweis eines Unterschiedes zwischen Placebo und
einem Minortranquilizer nicht auf der Unwirksamkeit des letzteren beruhte, sondern auf der
ungeniigenden Schirfe der Beobachtungen bei nicht geiibten Beobachtern. Bei den Nerven-
drzten ergab sich ein signifikanter Unterschied zugunsten des Aktivpréparates, nicht jedoch
bei den Allgemeinpraktikern und Internisten, die eine extrem hohe Placeborate aufwiesen.
Wenn man jedoch die ersten 13 und die letzten 13 Fille, die von Allgemeinpraktikern und
Internisten behandelt wurden, vergleicht, lie8 sich fiir diese Untersucher ein LernprozelB wih-
rend der Untersuchung nachweisen.

Unter den Problemen der Stichprobenbildung werden vor allem der Informationsverlust
diskutiert, der bei psychiatrischen Patienten durch Mittelwertsbildung entsteht, die Frage der
biologischen Rhythmen, die bisher nur ungeniigend beriicksichtigt wurden, und schlieflich
wird anhand von zwei ausgewihlten Fillen psychophysiologischer Untersuchungen an de-
pressiven Patienten demonstriert, welche riesigen Unterschiede in der psychophysiologischen
Reaktivitdt hinter &hnlichen klinischen Bildern verborgen sein konnen.

Es wird darauf hingewiesen, dafl die bisherige Forschungsstrategie, die vor allem auf
grofle Stichproben ausgerichtet ist, welche auf Grund von Verhaltensmerkmalen zusammen-
gestellt werden, die in sie gestellten Erwartungen einer Differenzierung feiner Psychopharma-
kawirkungen nicht erfiillen kann, sondern daB erst eine mit viel groBerem Aufwand alle
Beobachtungsbereiche beriicksichtigende Untersuchung von ausgewihlten Einzelfillen im
Léngsschnitt die Frage beantworten kann, welches das richtige Priaparat fiir den richtigen
Patienten sei. Dabei kommen den psychophysiologischen und den biochemischen Methoden
vorrangige Bedeutung zu.

Schliisselwérter: Psychopharmaka — Priifungsmethodik — Psychophysiologische Re-
aktivitit — Rating Scales — Stichprobenbildung.

Die Einfithrung der Psychopharmaka in die psychiatrische Therapie ist ein
Fortschritt, dessen Bedeutung fiir das Los psychisch Kranker noch nicht endgiiltig
beurteilt werden kann. Zu dieser SchluBifolgerung wird jeder kritische Beobachter
kommen, wenn er die Lage psychiatrischer Patienten vor der Aera der Psycho-
pharmakologie mit derjenigen unserer Tage vergleicht. Der gleiche Beobachter
wird jedoch mit Erstaunen feststellen miissen, daf heute, 22 Jahre nach der Ent-
deckung der antipsychotischen Wirkungen von Chlorpromazin, trotz einer welt-
weiten Grundlagenforschung und trotz der Entwicklung zahlreicher Verfahren zur
Erfassung der klinischen Wirkungen dieser Préparate, einfache Fragen der The-
rapie im Alltag ungelost sind. Ich will nur eine herausgreifen:

Wenn ich einen schizophrenen Patienten vor mir habe, weil ich zwar, daf} er
durch eine Behandlung mit Neuroleptika mehr Besserungschancen hat als mit
andern therapeutischen Verfahren. Wenn ich aber begrinden soll, weshalb ich
ihm ein bestimmies Neuroleptikum mit antipsychotischer Wirkung appliziere und
nicht ein anderes, mub ich die Antwort schuldig bleiben.
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Ahnlich, wenn nicht noch schlimmer, ist die Situation bei der Behandlung mit
Antidepressiva, weil hier nicht nur das rechte Priparat, sondern auch noch die
richtige Dosierung am einzelnen Patienten durch Versuch und Irrtum heraus-
gefunden werden mull. Am bedenklichsten schlieBlich ist die Lage bei der Be-
handlung von sogenannten ,,Problempatienten’ mit Minortranquilizer, nicht
nur wegen der bekannten hohen Placeboerfolgsrate, sondern wegen den ver-
schwindend geringen Kklinischen Wirkungsunterschieden in dieser Priparat-
kategorie. Klinische Diagnose, Syndromdiagnose und Zielsymptome geben mir
im HEinzelfall nur sehr generelle Richtlinien fiir die Wahl einer bestimmten Pré-
paratketagorie, jedoch keine prizisen Hinweise fiir das Praparat mit der grofiten
Erfolgschance und die richtige Dosierung. Psychopathologische Kriterien haben
nach den Studien von Raskin, Angst und Levine auch keine zuverldssige pro-
gnostische Bedeutung, d.h. sie lassen z. B. therapieresistente Falle nicht voraus-
sagen.

Diese Sachlage, welche die Kluft zwischen gesichertem Wissen und tdglichem
Handeln in der psychiatrischen Pharmakotherapie beleuchtet, steht nicht im
Widerspruch zu der eingangs gemachten Feststellung. Es bleibt unbestritten, daB,
statistisch gesehen, Schizophrene von Neuroleptika profitieren, dall Depressionen
in einem hohen Prozentsatz durch Antidepressiva geheilt oder gebessert werden,
und dafl das Leiden bestimmter Patienten mit neurotischen und psychosoma-
tischen Storungen durch Minortranquilizer vermindert wird. Die Schwierigkeiten
einer vergleichenden Effizienzpriifung von Psychopharmaka beginnen eben nicht
bei den klinischen Wirkungsunterschieden der groflen Priaparatkategorien, sondern
bei den feineren Wirkungsdifferenzen innerhalb dieser Kategorien.

Soweit ich zu sehen vermag, sind die Hoffnungen, die man in weitgestreute,
sorgfiltig geplante, mit klinisch erprobten Skalen durchgefithrte Doppelblind-
studien gestellt hat, um endlich empirisch begriindete Hinweise fiir eine zuver-
lassige Festlegung von feineren Wirkungsprofilen zu erreichen, bisher nicht erfillt
worden. Die meisten dieser Studien, die ein bestimmtes psychopathologisch de-
finiertes Wirkungsprofil fiir ein Préparat festlegen, das iiber die Feststellung
antipsychotisch/nichtantipsychotisch oder antidepressiv/nichtantidepressiv oder
sedierend /nichtsedierend hinausgeht, werden durch andere Studien nicht be-
statigh, oft gar widerlegt. Dies steht im krassen Gegesnatz zu den pharmakolo-
gischen und biochemischen Untersuchungen am Tier, welche mit Zuverlissigkeit
und Préazision feine Wirkungsunterschiede zwischen chemischen Strukturen
inmerhalb der klinisch definierten Praparatkategorien erkennen lassen.

Ich mochte im folgenden untersuchen, weshalb bisher die mit so groBem
Enthusiasmus und Arbeitsaufwand unternommenen Anstrengungen der Kliniker
und Psychologen fiir die Entwicklung einer quantitativen, empirisch begrindeten
Psychopathologie zur Erfassung differentieller Wirkungsunterschiede von Psycho-
pharmaka wenig erfolgreich waren, und einige Vorschlige zur Verbesserung der
Methodik machen. Dazu méchte ich zwei Problemkreise beriihren, die meines
Erachtens wegen der Faszination der Forscher durch die groBe Zahl und durch die
rechnerische Effizienz der GroBrechner in letzter Zeit zu wenig beachtet wurden:
Es sind dies

I. Probleme der Merkmalserhebung pathologischen Verhaltens und

II. Probleme der Stichproben, die in therapeutische Versuche eingehen.



258 H. Heimann

I. Probleme der Merkmalserhebung pathologisehen Verhaltens

Zweifellos stellen die heute allgemein eingefithrten Rating-Scales und Sym-
ptomlisten fiir unsere Fragestellung einen Fortschritt gegeniiber der frither ib-
lichen, freien Deskription pathologischen Verhaltens und Erlebens dar. Im deut-
schen Sprachraum haben sich vor allem die Skalen von Lorr und von Overall sowie
das AMP-Dokumentationssystem eingebiirgert. Ohne auf die Vor- und Nachteile
der einzelnen Beurteilungssysteme einzugehen, die von Mombour eingehend ver-
glichen wurden, ist festzuhalten, dal sie alle prinzipiell einen Merkmalsraum de-
finieren, in welchem sich pathologisches Verhalten und Erleben abbilden soll. Fiir
die Abbildung des einzelnen Falles stehen einerseits Symptome oder Symptom-
bereiche zur Verfiigung, andererseits Stufen der Ausprigung. Im AMP-System
sind die Symptome entsprechend dem klinischen Sprachgebrauch benannt und in
einem Manual genauer umsechrieben, in der Lorr-Skala sind sie als operationale
Aussagen fixiert. Die Schwere eines Krankheitsbildes kommt in dem additiven
Gesamtscore zum Ausdruck, den ein Patient erreicht. Die Besonderheiten eines
Patientenkollektivs lassen sich als Mittelwerte eines Profils darstellen, das aus
Symptombereichen zusammengestellt ist oder wie beim AMP-System als Mittel-
werte in den Faktorenscores, der im Merkmalsraum faktorenanalytisch zusammen-
gefafiten Syndrome (Baumann). Die Wirkung eines Priparates im Doppelblind-
vergleich mit einem andern Priparat wird durch die Beeinflussung einerseits der
Gesamtscores, andererseits der einzelnen Symptombereiche bzw. der faktoriellen
Syndrome bestimmt.

Wir besitzen zur Zeit keine besseren Verfahren, um tberhaupt quantitative
Aussagen iiber Psychopharmakawirkungen zu machen. Dabei sind methodische
Miingel bei diesem Vorgehen augenféllig:

1. Mombour hat beispielsweise in einer vergleichenden Studie gezeigt, daf
sowohl in der Lorr-Skala wie im AMP-System eine groBe Zahl von Symptomen
angefithrt ist, die in einer Stichprobe von 454 Patienten weniger hiufig als in 100/,
der Fille vorkommen. Synonyma in den beiden Skalen wurden ungleich hiufig als
vorhanden bewertet, z. B. im AMP-System seltener markiert als in der Lorr-Skala,
obwohl die gleichen Patienten nach einem Interview mit den beiden Skalen zu-
gleich dokumentiert wurden. Mombour fithrt dies auf die unterschiedliche An-
ordnung der Merkmale und auf die verschiedenen Instruktionen in beiden Syste-
men zuriick.

2. Wir konnten zeigen, daB in Abhingigkeit von dem Krankheitsbild die
Gesamtscores verschiedener Skalen vor und nach der Behandlung den Schwere-
grad nicht addquat ansdriicken, weil die Skalen bei verschiedenen Schweregraden
der Zustandsbilder Verschiedenes messen (Heimann u. Schmocker). Vor der
Behandlung, also bei stirkerer Auspriagung der Krankheitssymptomatik, waren
die Korrelationen der Gesamtscores zwischen verschiedenen Skalen der gleichen
Patientenstichprobe niedriger als nach der Behandlung. Dies kann nur dadurch
erklirt werden, daB diese sogenannten MeBverfahren bei verschiedenen Schwere-
graden der Erkrankung unterschiedliche Informationsanteile des gestérten Ver-
haltens und Erlebens berticksichtigen.

3. Diese Ergebnisse sind meines Erachtens ein Beweis dafiir, daB wir durch das
additive Vorgehen in der Symptomstatistik Symptome als Einheiten betrachten
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und addieren, die in Wirklichkeit diese Bedeutung nicht haben kénnen. Zwar sind
grobe Unterschiede zwischen wirksamen und unwirksamen Préparaten auf diese
Weise durchaus feststellbar. Der ganze Aufwand einer massenstatistischen Er-
fassung einzelner Merkmale wird jedoch gerade betrieben, um feinere Unter-
schiede quantitativ und zuverldssig definieren zu konnen.

4. Haufighkeit und Spezifitdt eines Merkmals stehen in einem umgekehrten
Verhiltnis. Das zeigten die Merkmalsverteilungen, welche Mombour publizierte.
Die folgende Tabelle 1, welche eine Auswahl aus den AMP-Merkmalen der Arbeit
von Mombour gibt, zeigt in der ersten Gruppe Symptome, die relativ spezifisch
sind, aber selten vorkommen, beispielsweise ,,Gedankenentzug®, ,,Stérungen der
Ich-Tdentitat™. Sie sind fiir schizophrenes Erleben sehr typisch, aber, wie die
vorliegende Statistik beweist, doch relativ selten. In der zweiten Gruppe sind
Merkmale zusammengefaft, die hidufic vorkommen, aber dafiir sehr unspezifisch
sind, z. B. das Merkmal ,,innerlich unruhig® oder ,,miftrauisch/feindselig®. In der
dritten Gruppe sind schlieflich Merkmale angefiihrt, die ein ganz unspezifisches
psychisches Minussyndrom ergeben, eine Herabsetzung des vitalen Wohlbefin-

Tabelle 1, Hiufigkeit: der AMP-Items bei verschiedenen Diagnosen (in Prozent, aufgerundet ®
auf ganze Zahlen)

Ttem- Psychischer Befund Organ. Schizoph. Depres- Manie Neurosen Organ.
Nr. Psych. .. sionen etc. Wesens-
dnderun-
gen
(n=236) (n =152) (n=125) (n=6) (n=118) (n=15)

37 Wahndynamik 3 26 1 0 0 0
38  Systematisierter Wahn 6 19 2 0 0 7
48  Stimmenhoren 17 22 1 0 3 0
54  Stérungen der Ich- 3 15 1 0 2 0
identitdt
56  Autismus 8 13 2 0 3 7
58  Gedankenentzug 0 6 0 0 0 0
60  sonstige Fremdbeein- 6 18 1 0 0 0
flussungsergebnisse
75  Lappisch 3 13 2 0 7 13
66  Deprimiert/Traurig 36 34 82 17 48 60
68  Angstlich 25 29 57 0 32 27
71  MiBtrauisch/Feindselig19 39 14 33 27 33
73  Innerlich unruhig 33 37 58 50 48 20
87  Antriebsam 31 44 39 0 25 33
108  Ablehnung der 17 24 10 33 10 20
Behandlung
103  Kontakt vermindert 28 59 4 0 42 47
105  Krankheitsgefihl 42 44 58 0 43 40
115  Sexualitéit vermindert 11 24 38 17 25 20
124  Einschlafstorungen 47 31 62 0 44 27
131 Appetit vermindert 36 28 50 33 28 13
150  , Kopfdruck® o. &. 36 20 23 17 28 40

& Nach W. Mombour: Arch. Psychiat. Nervenkr. 219, 133—152 (1975).
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dens. Sie sind wiederum héufig und verteilen sich so wie diejenigen der zweite
Gruppe. Wenn man diese empirischen Verteilungen der Merkmale in Betracht
zieht, wird man statistischen Analysen, welche die Merkmale als gleichwertige
Einheiten behandeln, mit einiger Skepsis begegnen. Die gleichen Verteilungs-

unterschiede zwischen Diagnosen ergeben sich nach Mombour auch fiir die Lorr-
Skala.

Man koénnte nun einwenden, daB ein besseres Beobachtungstraining diese
offensichtlichen Méngel beheben kénnte, ndmlich dadurch, daBl Beobachter
durch ein systematisches Training prézisere Vorstellungen entwickeln, wann ein
Phinomen mit einem bestimmten Sprachsymbol belegt wird und wann nicht.
Obwohl ein solches Training fiir die Entwicklung einer gemeinsamen Beobachtungs-
sprache von unschitzbarem Wert ist, darf man nicht iibersehen, daB die hier auf-
gezeigten Unterschiede zwischen Merkmalen unabhingig vom Beobachterparameter
sind. Sie kénnen nicht behoben werden, weil sie durch einen zweiten Parameter
jedes in Frage stehenden Merkmals festgelegt sind, ndmlich durch seine Hiufigkeit
in einer Stichprobe verschiedener klinischer Zustandsbilder.

Wenn man unseren Uberlegungen bis hierher gefolgt ist, wird man zur Einsicht
gelangen, daB} der Vorteil der gebrduchlichen Dokumentationssysteme, ndmlich
einen weiten Bereich klinischer Psychopathologie zu erfassen, mit dem Nachteil
erkauft wird, daB Merkmale mit nichtvergleichbarer deskriptiver Bedeutung bzw.
diagnostischem Stellenwert als statistische Einheiten behandelt werden. Will man
diesen Nachteil vermeiden, gibt es keine andere Moglichkeit, als aus der Fiille
gebriuchlicher, deskriptiver Merkmale der Psychopathologie jene auszulesen,
deren empirische Verteilungscharakteristika fir eine bestimmte Patienten-
kategorie zeigen, da8 sie sich fiir die Beurteilung der Schwere eines psychopatho-
Iogischen Zustandsbildes eignen.

Eine solche Merkmalsselektion ist auf der Basis des probabilistischen Test-
modells nach Rasch moglich. Das Modell geht von einer Matrix aus, welche in den
Spalten die Patienten nach der Haufigkeit vorhandener Merkmale einer Sym-
ptomenliste ordnet, in den Zeilen die Merkmale. Nach diesem Modell ist die Schwere
eines Zustandsbildes operational definiert durch die Haufigkeit vorhandener
Symptome und die Merkmalsverteilung als Funktion der Krankheitsschwere
iiberblickbar, Merkmale, die zur statistischen Deskription geeignet sind, weisen
eine logarithmische Funktion in bezug auf die Krankheitsschwere auf. Das Modell
kann dreidimensional erweitert werden, wenn in der dritten Dimension der
Ausprigungsgrad der Merkmale aufgetragen wird (vgl. dazu G. Fischer).

Ich méchte dies an einem praktischen Beispiel erldutern, einem Feldversuch
mt 6 Internisten, 11 Allgemeinpraktikern und 5 Psychiatern, den wir mit Bethge,
Boller und Stoll in der Umgebung von Darmstadt durchgefithrt haben. Es handelt
sich um eine Doppelblindstudie mit Mepiprazol in der Indikation eines Tran-
quilizers gegen Placebo. Die Patienten wurden unter anderem mit Symptomen-
liste von elf Symptomen beurteilt, die zur Erfassung der zu behandelnden Std-
rungen geeignet erschienen. In einer Sstiindigen, gemeinsamen Vorbesprechung
wurde die Indikationsstelling und die Bedeutung der Symptome mit den Kol-
legen eingehend diskutiert, welche alle vorher nie an einer dhnlichen Studie teil-
genommen hatten.
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Tabelle 2. Elf Symptome fiir Feldversuch mit Tranquilizer: 1. Kolonne: + = Symptome, die

dem Modell von Rasch entsprechen. 3. Kolonne: Faktorenstruktur aller Arzte zusammen.

4. Kolonne: x = Symptome, die in den Faktorenstrukturen der drei Arztkategorien {iber-
zufillige Unterschiede zeigten (Analyse nach Fischer-Roppert)

Symptome Varimaxfaktoren
I I I
Gereiztheit 74 —035 03
Nervose Erschopfung 64 19 —06 X
—+ Motorische Unruhe 66 16 —09
Erregtheit 80 03 10
Innere Unruhe 70 10 20 X
+ Deprimiertheit 25 56 21 X
+ Somatische Symptome 02 09 94 X
+ Angstlichkeit 08 58 26 X
-+ Selbstunsicherheit 09 87 —05
Kontaktstorungen 12 74 13
+ Schlafstérungen 33 23 01 X

Eine Analyse der Merkmalsverteilung nach Abschlufl der Studie ergab, dafBl
von den elf Symptomen nur sechs den Anforderungen der Homogenitit und den
Modellvoraussetzungen nach Rasch entsprachen. Sie sind in der vorstehenden
Tabelle 2 mit einem Kreuz in der ersten Kolonne angezeigt. Was ist durch eine
Beschrinkung auf diese sechs Symptome gewonnen? Krankheitsschwere und
Charakteristika der Stichprobe kénnen mit ithnen addquant beschrieben werden,
ebenso die Besserung durch die Behandlung. Das Ziel ist gewissermalBen weniger
weit gesteckt, aber zuverldssiger erreichbar. Denn umfangreichere Skalen, wie die
eingangs erwahnten, machen prinzipiell die gleichen Voraussetzungen, ohne sie,
wie wir gesehen haben, mit den gebriduchlichen Gesamt- oder Faktorenscores
erfiilllen zu konnen. Dennoch ist es meines Erachtens durchaus sinnvoll, die
Patienten einer Stichprobe mit umfangreicheren Skalen zu dokumentieren. Die
zur Erfassung psychopharmakologischer Wirkung geeigneten Merkmale kénnen
dann sekunddr nach der Methode von Rasch aus den empirischen Verteilungen
herausgesucht werden. Mit ihnen kann hierauf die therapeutische Wirkung zu-
verldssiger beschrieben werden als nach dem herkémmlichen Vorgehen.

Die Resultate unseres Feldversuches haben jedoch noch ein anderes Problem
enthiillt, das ich nur kurz streifen méchte, ndmlich die semantische Unschirfe der
deskriptiven Merkmale in der Psychopathologie. Wenn man die Summenscores
der Merkmalslisten fiir alle Untersucher und alle 384 Patienten der Doppelblind-
studie zwischen der Placebogruppe und der Medikamentgruppe vergleicht,
ergibt sich statistisch kein Unterschied zwischen den Behandlungen; ein bemer-
kenswertes Ergebnis, das antipsychiatrische Hitzképfe zu voreiligen Inter-
pretationen verleiten konnte. Die erste Abbildung zeigt jedoch die Resultate
der kovarianzanalytisch angepalBten Mittelwerte fiir die Summenscores der
Symptomliste, nach den drei Arztegruppen gesondert aufgetragen. Hier wird
deutlich, daf die Internisten und die Allgemeinprakiiker keine signifikanten
Unterschiede beobachteten, wohl aber die Nervendrzte. Nur bei den beiden erst-
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Abb. 1. Kovarianzanalytisch angepaBte Mittelwerte fir die Symptomsummenwerte (elf
Symptome nach Behandlung) bei drei Arztgruppen (N = 384 Patienten mit vollsténdigen
Angaben)

genannten Gruppen war die Placeborate so aulerordentlich hoch, was somit
nicht einer realen Placebowirkung entspricht, sondern durch die Unschirfe der
Beobachtung bedingt ist. Durch unsere Versuchanordnung konnte hier der fiir die
Merkmale ebenso wesentliche Beobachferparameter demonstriert werden.

DalB tatsichlich die drei Beobachtergruppen unter dem gleichen Sprach-
symbol Verschiedenes verstanden, geht schlieBlich aus Tabelle 2 hervor.

In der letzten Kolonne sind durch ein X die Symptome angegeben, die in den
Faktorenstrukturen der drei Arztekategorien iiberzufillige Unterschiede zeigten.
Besonders bemerkenswert ist dies z. B. fiir die Symptome ,,Deprimiertheit,
,,Angstlichkeit* und ,,Schlafstérungen. Es ist selbstverstédndlich, daB solche
Unterschiede des semantischen Verstidndnisses durch ein besseres Training der
Beobachter mit Hilfe von Videotape ausgeglichen werden kénnen.

Die zweite Abbildung zeigt, daf ein LernprozeB bei den Internisten und All-
gemeinpraktikern wihrend des Versuches schon spontan in Gang kam. Es ist
daran zu erkennen, dafl die Placeboerfolgsrate absinkt, und die Mepiprazol-
erfolgsrate ansteigt, wenn man die erste Hélfte der behandelten Patienten mit der
zweiten Hélfte vergleicht.

Diese Probleme der Merkmalserfassung pathologischen Verhaltens und Kr-
lebens sind die vernachlissigte Grundlage aller statistischen Aussagen iiber die
Wirkung von Psychopharmaka im klinischen Bereich. Thre Berticksichtigung und
erfolgreiche Bewiltigung erfordert eine Denkarbeit, die uns der Computer nicht
abnehmen kann.
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Abb. 2. Unterschiede in der Bewertung von Placebo- und Medikamenterfolg wihrend des
Versuchs

II. Probleme der Stichproben, die in therapeutische Versuche eingehen

Der zweite Problemkreis, ndmlich die Stichprobenbildung fiir therapeutische
Versuche, soll nur kurz beriihrt werden. Es ist hier auf den Informationsverlust
hinzuweisen, den wir durch die Bildung von Mittelwerten in Kauf nehmen
miissen:

1. Nach Epstein zeigen beispielsweise Schizophrene in psychophysiologischen
Untersuchungen verglichen mit Normalen entweder zu starke oder zu schwache
Reaktionen auf dullere Stimuli, oder einzelne Patienten reagieren einmal zu
stark, ein andermal zu schwach. Wenn man Mittelwerte von einer Stichprobe von
Schizophrenen mit Normalen vergleicht, konnen diese entweder zu hoch oder zu
tief liegen oder sich von denjenigen Normaler nicht unterscheiden, je nach dem
Verhiltnis der Typen, die mehr oder weniger zuféllig in die Stichprobe eingehen.
Dieselben Konsequenzen, namlich eine Inhomogenitit vom psychophysiologischen
Standpunki ergeben sich, wenn nach klinischen Gesichtspunkten Patienten in
Stichproben aufgenommen werden, mit welchen man ein neues Neuroleptikum
gegen ein Standardpréparat testen will. Hinter der klinischen Diagnose ,,Schizo-
phrenie® kénnen sich psychophysiologisch unterschiedliche Typen verbergen,
was fir die Inkonsistent feinerer Wirkungsprofile von Psychopharmaka verant-
wortlich sein kann.

2. In der Depressionsforschung beginnen wir erst die Bedeutung der cirka-
dianen Rhythmen biologischer Funktionen zu berticksichtigen. Wenn die wesent-
liche Stérung in einer Desynchronisierung dieser Rhythmen liegt (Pflug), brauchen
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sich Mittelwerte von Stichproben Depressiver tiberhaupt nicht von jenen Norma-
ler zu unterscheiden, denn das Krankhafte zeigt sich in der Phasenverschiebung,
die durch die Mitteilung verlorengeht.

3. Psychophysiologische Untersuchungen Depressiver zeigen jedoch zwischen
Patienten noch viel krassere Unterschiede, welche durch die klinische Merkmals-
erhebung tiberhaupt nicht erfalt werden. Das sei am Beispiel der psychophy-
siologischen Resultate zweier depressiver Patientinnen abschliefend demon-
striert (vgl. dazu auch H. Heimann). Beide Patientinnen sind etwas iiber 30 Jahre
alt, beide litten klinisch an einem depressiven Zustandsbild mit den klassischen
Symptomen. Beide wiesen in der Anamnese frithere depressive Phasen auf. Sie
wiren aufgrund ihrer klinischen Daten zusammen in eine Stichprobe zur Priifung
eines Antidepressivums eingegangen.

Abb.3 zeigt die Frgebnisse beider Patientinnen im Konditionierungsex-
periment. Wahrend Patientin A auf das Gerdusch (unkonditionierter Reiz)in allen
Variablen deutlich reagiert, bleibt Patientin B mit Ausnahme der Alphablockie-
rung reaktions]os.

Abb.4 zeigt die Situation im Moment, wo das Gerdusch nicht wie erwartet
gegeben wird, also die Situation der Konditionierung. Patientin A zeigt eine
rasche Konditionierbarkeit, Patientin B tiberhaupt keine Reaktion.

In Abb.5 ist die Reaktion auf einen vergleichbaren verbalen Stimulus dar-
gestellt. Patientin A reagiert in allen Variablen deutlich auf das Reizwort
,,Schmerz*, wahrend Patientin B auf das Reizwort ,, Kummer‘ keine Reaktionen
zeigt.

Die psychophysiologische Reaktivitit dieser beiden Patientinnen ist somit
vollig unterschiedlich, obwohl sie klinisch ein depressives Zustandsbild zeigen. Es
wurde von erfahrenen Kollegen im Falle der Patientin A als endogen, im Falle der
Patientin B als vorwiegend neurotisch beurteilt.

Die Resultate der psychophysiologischen Untersuchungen und die Thearpie-
erfolge bewogen uns, die Klassierung der beiden Patientinnen gerade umzukehren.
Patientin A hat auf zwei verschiede Antidepressiva so paradox reagiert, daB die
Behandlung abgebrochen werden mufBte. Patientin B erhielt zunéchst ungeni-
gende Dosen verschiedener Antidepressiva, sprach aber auf eine geniigend hoch
dosierte Kombinationsbehandlung von Dibenzepin und Nortriptylin rasch mit
einer volligen Remission der depressiven Symptomatik an.

Beide Patientinnen hétten in einer Stichprobe Depressiver zu Mittelwers-
bildungen in Verhaltensskalen beigetragen, Mittelwerten, in welchen diese rie-
sigen Unterschiede der psychophysiologischen Reaktivitit iiberhaupt nicht erfaBt
werden. :

Solche Untersuchungen zeigen, daB wir in der klinischen Psychopharmakologie
erst am Anfang stehen. Die bisherige Forschungsstrategie grofer Stichproben
welche auf Grund von Verhaltensmerkmalen zusammengestellt werden, kann
die praktisch relevante Frage gar nicht beantworten, die wir eingangs stellten,
namlich : Welches ist das richtige Priparat fir den richtigen Patienten ?

Wir miissen wieder zum einzelnen Patienten zuriick und ihn auf verschiedenen
Ebenen: Verhaltensmerkmale, Erlebnisbereich, psychophysiologische Reaktivitit
ete., untersuchen, wobei der zeitliche Verlauf einer besonderen Beriicksichtigung
bedarf. Dazu sind neue statistische Modelle fiir die Einzelfallforschung und Zeit-
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Abb.3. Resultate der polygraphischen Untersuchung von zwei depressiven Patientinnen im
Konditionierungsexperiment, Kanal 1—4: 2 frontale und 2 parieto-occipitale Ableitungen
des Elektrencephalogramms, Kanal 5—8: Fingerpuls, Atmung, Hautwiderstand. Reaktion
auf erstmalige Darbietung eines starken Gerfiusches (96 dB) nach ankiindigendem Ton bzw.

Zihlen. Weiteres: siche Text



266 H. Heimann

I SRS S U 5 S S W T S SN S N S
s f?

A g P gl
R %, Pat. B.E. MNeuroticche Ibe,}oressloh

WWWMWWMWMMMMWWWWMW

me@w WMWMWWMWWMWwﬂwhw
wﬂw sl g

MQ’W\N\AN\M\/\N\M

A—J—mmm_,L
3. Mal
A 7 34 ST

bantwiders fand Z(Qﬁ/\ GL‘L/(Q usch

Ao0 ko

U VRS WD S0 W S N> - N HAUUE SAS SR 1A S S F YO G S U

3. M l Tow & kein ﬁerﬁulrc[a
"-F‘ T :
ATV,
. A+mm“ﬁ — \r | (\/\)[ : L
HBaurwiders tand
> Avoo k.

Abb.4. Resultate der polygraphischen Untersuchung von zwei depressiven Patientinnen

im Konditionierungsexperiment. Kanal 1—4: 2 frontale und 2 parieto-occipitale Ablei-

tungen des Elektroencephalogramms. Kanal 5—8: Fingerpuls, Atmung, Hautwiderstand.

Reaktion auf ausbleibendes Gerdusch nach 3. ankiindigendem Ton oder Zihlen. Weiteres:
siche Text
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Abb.5, Resultate der polygraphischen Untersuchung von zwei depressiven Patientinnen

wihrend des Jungschen Assoziationsversuches. Kanal 1—4: 2 frontale und 2 parieto-

occipitale Ableitungen des Elektrencephalogramms, Kanal 5—8: Fingerpuls, Atmung, Haut-

widerstand. Reaktion auf Darbietung eines emotionellen Wortes (Kummer bzw. Schmerz).
Weiteres: siehe Text

reihenanalyse anzuwenden, welche die Psychopharmakologie wieder ndher an die
biographisch orientierte psychodynamische Betrachtungsweise in der Psychiatrie
heranfiihrt.
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