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Neurophysiologic Viewpoints on Organic Brain Problems
in Involutive Depressive Syndromes

Summary. From a multidimensional viewpoint 40 depressive patients of invo-
lutional age (mean age 55 years) were evaluated in terms of an operationally
defined deficiency syndrome, i.e. vital reduction per organic brain coloration
to establish a neurobiologic matrix of correlation between the level of clinical
psychopathology and neurophysiology. A subtle diagnosis by means of
evoked potentials (SEP and VEP) measuring the neuronal infrastructure
allows for a global evaluation of sensory-specific “cortical-subcortical func-
tional integrity”, otherwise missed in terms of the conventional EEG. In both
vitally reduced patients and in probands who were diagnosed as having an
organic brain syndrome because of clinical psychopathologic phenomeno-
logy, impaired bioelectric signal processing, increased neuropsychological
deficits, risk factors and enlargement of the third ventricle were measured
together with a chronic course of the nosologically classified disease. Com-
pared with depressive patients who may have any deficiency factor, and
healthy elderly probands (mean age 86 years), a deficiency syndrome is sug-
gested as being defined as a polysystemic aging process which is dynamically
induced by endogenous and exogenous factors, thus, being time dependant.

Although there are correlative results between the disciplines, an ab-
normal (neuronal) functional diagram should only be used in a pathoplastic
sense as an indicative and associative reaction of the CNS to premature aging
processes at various levels.
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Zusammenfassung: Unter mehrdimensionalem Aspekt wurde bei 40 Patien-
ten des Riickbildungsalters (Durchschnittsalter 55 Jahre) mit unterschied-
lichen depressiven Erkrankungen fiir die operational definierte Defizienz-
symptomatik psychoorganisches Kolorit/Vitalreduktion eine neurobiolo-
gische Korrelationsmatrix zwischen klinisch-psychopathologischer und
neurophysiologischer Ebene aufzustellen versucht. Dabei erlaubt eine auf
die neuronale Infrastruktur abgestellte Feindiagnostik mit evozierten Poten-
tialen (SEP und VEP) eine globale Beurteilung sinnesspezifischer , cortical-
subcortikaler Funktionstiichtigkeit®, welche sich dem Erkenntnisproze3 des
konventionellen EEG entzieht. Dauerhaft vitalreduzierte und in der Psycho-
pathologie cerebralorganisch wirkende Probanden weisen neben einer beein-
trichtigten bioelektrischen Signalverarbeitung hiufiger klinisch-bio-
chemische Risikofaktoren, testpsychologische LeistungseinbuBen, einen
erweiterten III. Hirnventrikel sowie einen chronischeren Verlauf des diagno-
stizierten Grundmorbus auf. Im Vergleich zu defizienzfreien Patienten und
gesunden Kontrollprobanden des hohen Alters (Durchschnittsalter 86 Jahre)
muf flir das Defizienzsyndrom eine endogen und exogen inganggesetzte
Dynamik polysystemischer Alternsvorginge gemutmaft werden. Trotz der
gefundenen Korrelationen darf ein abnormes neuronales Funktionsdia-
gramm nur pathologisch als zentralnervose Mit- oder Indikatorreaktion eines
auf verschiedenen Ebenen verankerten Voralterungsprozesses gewertet
werden.

Schliisselwirter: Psychoorganische Defizienz - depressive Erkrankungen des
Riickbildungsalters - zentralnervése Diagnostik - evozierte Potentiale

Einleitung

Die biologische Substantiierung und pathodynamische Erhellung von Vitalitats-
minderung und psychoorganischer Firbung bei depressiven Syndromen des
Riickbildungsalters stellen ein bislang nicht befriedigend geldstes klinisches
Anliegen dar [7,27,40]. Vergleichsuntersuchungen von Psychopathologie mit
Hirndurchblutung und cerebralem Stoffwechsel [25, 32], biochemische Risiko-
faktoren [33] sowie Befunde einer subtilen Liquor- [15,41,45] und psycho-
metrischen Diagnostik [19] verm6gen nur Indizien fiir das ,,Organische abzu-
geben. Fin computertomographischer Nachweis [44] eines meist phdnomeno-
logisch unspezifischen und dtiologisch vieldeutigen Hirnsubstanzdefizits kann
ebenso wenig das klinisch-pathophysiologische und psychopathologische Rele-
vanzgefiige fiir die vermutete Limitierung neurobiologischer Basisvorginge
kldren.

Gleiches trifft fiir die Elektroencephalographie zu. Variabilitit, Labilitit und
sogar Inkonsistenz bioelektrischer Erscheinungen konfrontieren uns auch hier
mit der Unzuldnglichkeit, ,die Vieldimensionalitdt ihrer Bedingungskonstel-
lationen begrifflich zu machen® [31]. Mit der Analyse evozierter Hirnrinden-
potentiale steht inzwischen auch fiir die klinische Psychiatrie eine hervorragend
geeignete, feiner differenzierende Untersuchungsmethode zur Verfiigung. Mit
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ihr ist nicht nur eine sinnesmodalititsspezifische, sondern auch eine Aussage
iiber Funktionszustand und topisches Schadigungsmuster zugrundeliegender
Infrastruktur moglich [vgl. 10,11,13]. Dies schlieBt selbst minimale stationére
und progressive Verdnderungen auf subzelluldr-synaptischem Niveau ein,
welche sich dem FErkenntnisprozeB des konventionellen EEG entziehen
miissen.

Spezielle methodenkritische Vorbemerkungen

1. Psychopathologisch fordert ein Teil der depressiven Erkrankungen des Riickbil-
dungsalters eine Auseinandersetzung mit den Begriffen der psychoorganischen
Amalgamierung und der persistierenden Vitalititsminderung heraus. Beides ist
stets bei den oft depressiv-dysphorisch gefirbten, sog. ,vorzeitigen Versagens-
zustinden im mittleren Lebensalter” [26], den psychoorganischen Intermediér-
syndromen [27] und bei dem Fiinftel von Residualzustinden affektiv-depressiver
Involutionspsychosen [7] zu reflektieren, welche mit psychoorganischem
Kolorit, ausgeprigtem Vitalitdtsverliust, affektiver Verflachung und sozialer Iso-
lation einhergehen. Das grundlegende Problem der Diagnosensicherung eines
hirnorganischen Psychosyndroms kommt hinzu [vgl. 17]. Bei aufmerksamer
Beobachtung wird man bei involutiven Erkrankungen dariiber hinaus haufig mit
einem bemerkenswerten Phinomen konfrontiert, das sich als aspektive Vor-
alterung [2] nach Art einer intuitiv gewonnenen Anmutungsqualitit charakteri-
sieren 146t [2, 39].

Damit taucht auch die definitorische Frage nach dem Vitalititsbegriff auf, der
als weitgehende Identitit mit dem ,engeren® Begriff des Antriebs [4, 5] wohl zu
eng gefafit ist. Obwohl die fiir den Menschen angenommenen, cortical gesteuer-
ten Antriebszonen vermutlich im subcorticalen Bereich zu lokalisieren sind [18],
ist Vitalitdt doch auf den Gesamtorganismus sowie auf dessen psychosoziales
Interaktionsfeld zu beziehen. Diesen Blickwinkel beriicksichtigen Struktur-
untersuchungen, die ,Vitalitit® im wesentlichen durch Antriebsniveau, Belast-
barkeit, Kontaktverhalten und Stimmungslage determiniert sein lassen, wobei
eine Minderung der Belastbarkeit den deutlichsten Indikator fiir reduzierte
Vitalitdt darstellen soll [43].

2. Elektrobiologisch wird mit der Erfassung der mehr defizienten biologischen
Basisabldufe weder das ,,prozeBaktive” — thalamo-reticuldr-cortical ibersteuerte
— Bedingungsgefiige fiir endogen psychotisch-produktive Syndrome [42], noch
das psychophysiologische Reaktions- und Habituierungsverhalten affektiver
Erkrankungen [21, 23] verfolgt. Wir zielen auf einen hirnstrukturellen Mikro-
prozeB ab, der moglicherweise auch mit einer dauerhaft beeintrichtigten bio-
elektrischen Signalverarbeitung korreliert. Dabei ist die Verwertbarkeit und
diagnostische Relevanz der evozierten Potentiale (EP) an die methodischer
Sicherheit und Erfahrung eines entsprechenden Labors! gebunden. Der in den
letzten Jahren zunehmend geduBerten Kritik gegen die Uberbewertung der

1 Alle neurophysiologischen Untersuchungen wurden in der Abteilung fiir Psychiatrische
Neurophysiologie und Elektroencephalographie (Leiter: Prof. Dr. Dr. F. Drechsler) der
Psychiatrischen Klinik und Poliklinik der Universitits-Nervenklinik Wiirzburg durch-
gefiihrt
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Amplituden folgend [9,46], werden deshalb nur die relativ zuverldssig repro-
duzierbaren friihen bzw. mittleren Latenzen der EP berlicksichtigt.

Fiir die Realisation dieser Komponenten zeichnen unter dem EinfluB unspezifischer
Thalamusafferenzen wohl sensorische Endorgane, periphere sensorische Afferenzen, zen-
trale afferente Bahnen und das spezifische corticale Areal der jeweiligen Reizantwort verant-
wortlich [vgl. 13]. Die wihrend der ersten 40-50ms iiber der somatosensorischen Rinden-
region erscheinenden frithen Phasen (Nj, Py, Np, Py) des SEP, sowie die wihrend der ersten
80 ms {iber der optischen Area registrierten frithen Phasen (P;, N1) der VEP werden auch als
HPrimirantwort bezeichnet [6, 36]. Insbesondere die Primérantwort der SEP steht in engem
funktionalen Bezug zum spezifischen corticalen Projektionsareal (Ny, evtl. auch Py, [37,38])
und seiner ,,sekundér spezifischen® Erregungsausbreitung in den benachbarten Assoziations-
cortex (N, P; [13]). In bezug auf das stroboskopisch ausgeloste VEP ist eine derartige Latenz-
zuordnung nicht moglich. Stérungen im gesamten visuellen System von den optischen
Medien {iber spezifisch zeichenerkennende Cortexneurone bis zur héheren, erlebnisrepra-
sentativen Reizverarbeitung sind bei der Generation der VEP von Belang. Die in der neuro-
logischen Diagnostik durch Schachbrett-Muster-Reizung evozierte, relativ , stabile“ Latenz
Proo (um 95 bis 125 ms) kann nicht ohne weiteres der Latenz P nach Flickerlicht-Reizung
gleichgesetzt werden.

Fragestellung

Unter Bezug auf die nosologisch unspezifische Symptom- bzw. Syndromebene
streben wir eine topisch orientierte, neurophysiologische Funktionsdiagnostik
mittels evozierter Potentiale an. Sie soll im Rahmen einer multifaktoriell aus-
gerichteten Erforschung der komplementiren Zusammenhinge somatischer
und psychischer Prozesse in den Kontext der sie begleitenden psychopatho-
logischen Erscheinungen und unterschiedlichen Leistungseinschrinkungen
gestellt werden. Mit den operationalisierten Achsensymptomen dauerhafte Vital-
reduktion und psychoorganische Affizienz glauben wir einen neurobiologisch rele-
vanten Ansatz fir die klinische Fragestellung gefunden zu haben. Nur liber eine
Kombination von neurophysiologischen und klinisch-psychopathologischen
Daten diirften die hochkomplexen Besonderheiten auf dem corticalen und sub-
corticalen Niveau vielleicht ein klein wenig besser einsichtig gemacht werden
konnen.

Material und Methode

Die Grundlage unseres Kollektivs stellten 40 psychiatrisch hospitalisierte Patienten zwischen
45 und 65 Jahren (Durchschnittsalter 55 Jahre) dar, bei denen weder gravierende peripher-
noch zentral-neurologische Erkrankungen i. e. S. vorlagen. Im einzelnen wurden 16 erstmalig
aufgetretene Spitdepressionen (ICD 296,1%), 12 ,hirnorganisch gefirbte“ Spatdepressionen
(ICD 296,1 u. 310,1), sowie 12 psychoorganisch-reaktiv determinierte, sog. depressive Ver-
sagenszustinde im mittleren Lebensalter (ICD 309,1 u. 310,1) mit mindestens 2 Jahre katam-
nestizierbarer Laufzeit beriicksichtigt. Trotz in einzelnen Fillen mo6glicher Syndromverflech-
tungen war bei unserer Fragestellung eine nosologische Zuordnung der sehr unterschiedli-
chen depressiven Erkrankungen von untergeordneter Bedeutung, da auf die cerebralorga-
nische Defizienzsymptomatik abgehoben werden solite. Fiir die statistische Berechnung wur-
den folgende klinische Items bzw. psychopathologische Achsensymptome definiert, die nach
dem allgemeinen klinischen Eindruck nach vorhanden/nicht vorhanden eingestuft wurden:

2 9.Revision der deutschen Ausgabe International Classification of Diseases 1980
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1. Psychoorganische Affizienz (PA)

Ein allein aus dem psychopathologischen Befund und unabhéingig vom Grundmorbus sich
abzeichnendes, leichtes ,Organisches Psychosyndrom nichtpsychotischer Ausprigung® (vgl.
1CD 310,1) (n=21 vorhanden; n=19 nicht vorhanden).

2. Persistierende Vitalreduktion (VR)

Unabhiingig von der akuten Erkrankungszuspitzung ein dieser voraus- bzw. nachlaufender
Zustand dauerhafter psychophysischer Schwichung hinsichtlich Antriebsniveau, Stim-
mungslage, Belastbarkeit und Kontakt {43] (n=24 vorhanden; n=16 nicht vorhanden).

3. Chronizitit des Morbus

Mindestens zweijahrige Dauer des jeweils diagnostizierten psychopathologischen Syndroms
(n=23).

4. Aspektive Voralterung

Das aus der Physiognomie des mimischen Gesamt — Kolorit, Falten, Haaransatz, Turgor,
Augenausdruck — sich intuitiv aufdringende Geflihl des , Altaussehens® [2] (n=14 vorhan-
den; n=26 nicht vorhanden).

Durch die jeweils zweifach vorhandene (PA+/VR+) oder abwesende (PA—/VR~) Kombi-
nation der Items 1 und 2 sollte die hirnorganische Defizienzsymptomatik noch starker gewich-
tet werden. Deshalb verringerte sich fiir diese Hauptfragestelllung das Ausgangskollektiv mit
einem Durchschnittsalter von 54,5 Jahren auf n=32 (n=14 mit fehlender bzw. n= 18 mit vor-
handener Merkmalskombination).

AuBerdem wurden biochemisches Routine-Serumprofil sowie klinische Risikofaktoren
(Hypertonie, diabetogene Stoffwechsellage, path. Lipidelektrophorese-Typ) einbezogen und
echoencephalographisch die Weiten der III. Hirnventrikel bestimmt. Testpsychologisch
wurden die einfachen optischen und akustischen Reaktionszeiten (opt. RZ bzw. ak. RZ) am
Bettendorffschen Reaktiometer sowie Verbalteil (VIQ) mit Allgemeinwissen und Gemein-
samkeitenfinden und Handlungsteil (HIQ) mit Bildererginzen und Mosaiktest des Reduzier-
ten Wechsler-Intelligenztest ermittelt.

Neurophysiologisch wurden alle Patienten bei Intervallen von 2s mittels Oberflichen-
elektroden bipolar auf dem Stamm des N. medianus iiber dem rechten und linken Hand-
gelenk mit leicht {iberschwelligen Rechteckimpulsen von 0,1 ms Dauer elektrisch gereizt mit
Potentialableitung {iber der jeweils kontralateralen somatosensorischen Region (F3-C3 bzw.
F4-C4, C-Elektroden positiv). Die bioelektrische Aktivitit wurde mit einem Elektroence-
phalographen (Nihon-Koden, Zeitkonstante 0,3s, Verstirkung: 20000) abgeleitet. Bei
geschlossenen Augen wurden aus 2m Entfernung geeichte Lichtsignale (Blitzdauer 10 ms,
Blitzenergie 0,375 joule) mit einer Blitzfrequenz von 1 pro 2 s appliziert mit Potentialableitung
iber beiden Occipitalregionen (C3-O1 bzw. C4-0,, O-Elektroden positiv).

Alle corticalen Reizantworten wurden mit geklebten Oberflichenelektroden im interna-
tionalen 10-20-System abgeleitet. Jeweils 64 bzw. 128 Reizantworten wurden nach Verstir-
kung mit einem Fabritek-Computer summiert und gemittelt und die Latenzen (Reizartefakt
bis zur betreffenden Spitze) und Amplituden (Spitze zu Spitze) nach Registrierung mit einem
X-Y-Plotter semiautomatisch ermittelt. Die negativen Potentialspitzen (Potentialverlauf nach
oben) der Primérantwort des SEP bezeichneten wir nach Liiders [36] mit N; und N3, die posi-
tiven mit Py und P;. Es wurde mit einer Analysenzeit von 200 ms und einer Dwelitime von
800 us gearbeitet. Die positiven Komponenten der VEP wurden mit Py und P, die negativen
mit Ny und Nj bezeichnet [vgl. 31]. Durch die €benfalls registrierten sensiblen Nervenleit-
geschwindigkeiten im Abschnitt Handwurzel-Ellenbogen der Nn. med. konnte kontrolliert
werden, daB eine elektrische Impulsverzégerung im ersten Abschnitt der peripheren Afferen-
zen ohne Belang war. In der Einzelanalyse wurde ein EP-Muster schon als abnorm bezeich-
net, wenn bereits eine der 4 berlicksichtigten Latenzen um die jeweils doppelte Standard-
abweichung verlidngert war.
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Um mogliche medikamentose Einwirkungsfolgen auf die zentralnervosen Funktionen
auszuschalten, wurden 17mal die neurophysiologischen und testpsychologischen Unter-
suchungen in therapiefreien Intervallen nach 2tdgiger Medikamentenkarenz, 13mal am Ende
der stationdren Behandlung sowie 10mal ambulant zu einem spidteren Zeitpunkt vorgenom-
men, wenn die depressive Symptomatik remittiert bzw. gebessert war und eine Adaptation an
die reduzierte medikamentdse Erhaltungsdosis (Imipramin-Aquivalenzdosen von 75 bis
150 mg, Tranquilizer-Schlafmedikation) zu erwarten war. Durch diese Verfahrensweise zeig-
ten sich Einfliisse wie Depressionstiefe und Angst-Score als unwesentlich und erlaubten
somit eine stringentere Einschidtzung der hirnorganischen Psychopathologie.

Die Untersuchung und alternative Skalierung der klinisch-psychopathologischen Para-
meter wurde unabhiingig und ohne Kenntnis der neurophysiologischen, testpsychologischen
und biochemischen Resultate vorgenommen. Letztere wurden im Zuge einer Routine-
diagnostik in den entsprechenden Fachlaboratorien durchgefiihrt.

Als Kontrollgruppe fiir die Patienten dienten hinsichtlich der neurophysiologischen
Daten einerseits 14 gesunde junge Probanden zwischen 19 und 35 Jahren (Durchschnittsalter
25 Jahre), andererseits 18 bzw. 16 nach multifaktoriellen Gesichtspunkten [3] als ,,gesund“und
normal gealtert betrachtete Probanden zwischen 75 und 95 Jahren (Durchschnittsalter 86
Jahre). Damit wurde der méglicherweise durch das bloBe Altern [28] bedingten Funktions-
beeintrichtigung Rechnung getragen [3]. Fiir jede Latenz vorab gerechnete einfache Varianz-
analysen iiber die 3 ,hirngesunden® Altersgruppen (jung, PA—/VR—, alt) lieBen relevante
Unterschiede nur fiir die erste Latenz der EP (N; bzw. Pj) bei den sehr alten Kontroll-
probanden erkennen. Auch aufgrund dieses Sachverhaltes bot sich die weitere statistische
Bearbeitung der neurophysiologischen Daten nur fiir die klinische Kerngruppe des Invo-
lutionsalters an.

Statistisch wurden hinsichtlich der neurophysiologischen, testpsychologischen, bio-
chemischen und klinischen Parameter die Differenzen zwischen den beiden Gruppen (PA—~/
VR—bzw. PA+/VR+) mit dem -Test unter zweiseitiger Fragestellung aufihre Signifikanz hin
Uberpriift. Soweit die Variablen einer alternativen Merkmalsverteilung folgten, wurde die
nach Yates korrigierte Vier-Felder-Chi-Quadrat-Probe (y?-Test) angewandt. Da es sich in ver-
schiedenen Priifbereichen teilweise um wiederholte Priifungen handelte, wurde eine a-
Adjustierung nach Dunn-Bonferroni vorgenommen und zwar jeweils getrennt fiir die EP-
Parameter der linken und rechten Hemispihre, die EP-Einzelanalysen und die testpsycho-
logischen Variblen. Dabei wurde das Gesamt-a-Risiko flir die neurophysiologischen Daten
auf 10% (SEP) und 1% (VEP) bzw. auf 2,5% (EP-Einzelanalyse) festgelegt, das a-Risiko fiir die
testpsychologischen Daten auf 0,5%.

Ergebnisse

Wihrend unter allen Patienten nur fiinf der psychoorganisch affizierten und
vital eingeschrinkten ein abnormes EEG i. S. einer leichten Allgemeinverdnde-
rung aufweisen, finden sich hinsichtlich der EP auf beiden Sinnesbereichen
deutliche Unterschiede zwischen den positiven (PA+/VR+) und negativen
(PA—/VR—) Merkmalstragern der Kombination psychoorganische Affizienz/
Vitalreduktion. Dauerhalft vital reduzierte Psychoorganiker zeigen bei den SEP
trendhaft signifikant ldngere, bei den VEP signifikant verzogerte Latenzen
(Tabellen 1 und 2). Dieses Ergebnis kann auch aufgrund der EP-Einzelanalysen
statistisch abgesichert werden (s. u. a. Tabelle 4). Die Kontrollwerte der jungen
Probanden, die Referenzwerte normal gealterter betagter Probanden, sowie die
Werte von den fehlenden Merkmalstrigern des Kollektivs des Riickbildungs-
alters weichen nicht oder nur geringfiigig von- bzw. untereinander ab. Die bei
den ,gesunden® sehr alten Kontrollprobanden verldngerten Erstlatenzen N;
bzw. P; diirften dem ,physiologischen“ Alternsvorgang in den peripher-zen-
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Tabelle 1. Latenzen der SEP bei Patienten des Riickbildungsalters mit vorhandener (PA+/
VR+) und fehlender (PA—/VR—) Merkmalskombination und bei gesunden jungen sowie
»gesunden® normal gealterten Kontrollpersonen

Lat. ms Norm jung) Norm (alt) PA—/VR~ PA+/VR+ Signifikanz
a=251. a=3861J. a=541]. a=551. ; p
n=14 n=16 n=14 n=18
x sd X sd X sd X sd

N L 19,3+15 21,020 19,0+1,4 20,323 1,847 0,037

L' R 19,4+1.,6 20,3+23 19,1420 213134 2,145 0,020

p L 258425 27,123 25,6+1,4 28,1+41 2,127 0,021

IR 259+25 26,3122 25,6+1,3 28,6%5,1 2,1032 0,022

N L 33,223 33,017 324x14 36,4%5,0 2,697¢  0,0045

2R 33,5+34 32,7414 33,018 37,1£55 2,598*  0,0072

p L 41,0+3,9 43,7146 43,1%3,5 46,4150 2,081* 0,024

2 R 40,7146 42,7141 443432 48,3+6,0 2,044% 0,025

1 g-Risiko 10%

Tabelle 2. Latenzen der VEP bei Patienten des Riickbildungsalters und gesunden jungen so-
wie ,,gesunden®, normal gealterten Kontrollpatienten

Lat. ms Norm (Gung) Norm (alt) PA—/VR— PA+/VR+ Signifikanz
a=251. a=2861J. a=54 1. a=551 : I
n=14 n=18 n=14 n=18
X sd X sd X sd X sd

p L 541t 79 61,3+11,0 541+ 64 61,9+ 7.0 3,249¢ 0,001

R 54,6+ 6,5 62,4+ 98 56,5t 6,7 68,7111,0 3,635%  0,0005

N L 76,6+ 7.2 82,6178 80,0t 8.8 92,4+132 2,827 0,004

'R 77,6x 8,1 83,1182 81,6t 8,5 95,6417,4 2,739 0,005
p L 119,0£12,7  120,1+£239 119,7£13,0  141,6+12,5 4,818* 0,00001
2 R 120,6 =154  119,5+23.8 1245+139  1442110,1 4,684®  0,00001
N L 1656174  160,1+14,1 1648198  187,8%+10,1 4,2772  0,0001
2 R 167,7+144  164,2+15,1 166,3+19,9  188,9+11,7 3,878%  0,0003

a g-Risiko 1%

tralen, sensorischen Afferenzen (u.a. elektrische Impulsleitung bzw. optische
Medien) entsprechen. Am Rande unserer Fragestellung ist hervorzuheben, daf
dic 13 Patienten mit der nosologischen Zuordnung einer nichtchronifizierten,
Hstilreinen® endogenen Depression auf beiden Sinnesgebieten vollig regelhafte
Latenzen aufweisen (Tabelle 3). Abbildungen 1 und 2 geben exemplarisch
typische SEP- und VEP-Muster bei einem psychoorganisch gefirbten, depres-
siven Versagenszustand mit Vitalreduktion bzw. bei einer reinen endogenen
Depression wieder.
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Tabelle 3. Normale Latenzen der SEP und VEP bei nichtchronifizierten endogenen Spét-
depressionen

Lat. ms SEP (n=13) VEP (n=13) Lat. ms
Links Rechts Links Rechts
X sd X sd X sd X sd

N; 192+13 19,0£2,0 53,7+ 8.1 548+ 6,5 P

P 26,2+1.4 259+1,2 76,8+ 8,7 79,3+ 9,6 N

N, 329+19 334+1,8 117,4 16,7 123,1+13,8 P,

P, 439+35 459149 166,11£27,1 169,9+279 N,
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Abb. 1. Potentialverlauf der SEP (vben) und VEP (unten) mit pathologisch verlingerten Laten-
zen bei einem 54jdhrigen Patienten mit psychoorganisch gefirbtem, depressiven Versagens-
zustand

Abb. 2. Potentialverlauf der SEP und VEP mit regelhaften Latenzen einer 56jdhrigen Patientin
mit endogener Depression

Mit den neurophysiologischen Ergebnissen korrespondieren im dichoto-
mierten Gesamtkollektiv auch die testpsychologischen Frgebnisse, sowie die
echoencephalographisch gemessenen Weiten der IIL Hirnventrikel (Tabelle 4).
Die Blutfettspiegel und klinischen Risikofaktoren Hypertonie, diabetogene
Stoffwechsellage und pathologische Lipidelektrophorese privalieren zwar bei
den vitalreduzierten und im psychopathologischen Querschnitt auch organisch
wirkenden depressiven Patienten, jedoch ohne ausreichende statistische Ab-
sicherung. Dagegen weist diese Gruppe aber einen signifikant chronischeren
Verlauf ihres Psychosyndroms auf (x>= 4,06; P<0,05).

Auch der Einflu3 einer besonders langen ProzeBdauer des jeweils zugrunde-
liegenden psychopathologischen Syndroms kommt in neurophysiologischen
und echoencephalographischen Entsprechungen zum Ausdruck. Die 14 Patien-
ten mit einem fiinfidhrigen Krankheitsverlauf (6 psychoorganische Depres-
sionen, ICD 296,1 u. 310,1; 3 chronifizierte endogenen Depressionen, ICD 296,1;
5 vorzeitige depressive Versagenszustinde, ICD 309,1 u. 310,1) weisen in 60%
abnorme SEP-und VEP-Muster auf sowie signifikant weitere III. Ventrikel im
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Tabelle 4. Testpsychologische Leistungen, II1. Hirnventrikelweiten, EP-Einzelanalysen, Blut-
fette und klinische Risikofaktoren bei Patienten des Riickbildungsalters

Parameter PA—/VR— PA+/VR+ Signifikanz

(n=14) (n=18)

—_— t P

X sd X sd
Verbal-1IQ 9% =+10 85 =10 3,032 0,005
Handl.-IQ 93 14 78 £ 8 3,675° 0,001
Opt. RZ (5) 0,241 0,04 0,32+ 0,06 4,295% 0,0001
Ak.RZ (s) 0,214 0,04 0,27% 0,06 3,024 0,005
I Ventrikel 6,8 = 16 8,1 £ 1,5 2,362 0,025
SEP-Einzelanalyse 12 0.B. 7 0.B. y*= 9,23b 0,01

2 path. - 11 path
VEP-Einzelanalyse 10 0. B. 3 0.B. ¥?=12,19% 0,001
4 path. 15 path,
Triglyceride 123 £23 154 +61 1,650 0,10
{mg/100 ml)

Cholesterin 217 =23 250 x50 1,858 0,075
Lip.-E.-Typ (path.) 28% 45%
Hypertonie 21% 45%
Pridiabetes - 25%
Neurol. Mikrobef. 27% 46%

¢ g-Risiko 0,5%
b g-Risiko 2,5%

Vergleich zur gleichgrofen Stichprobe von nichtchronifizierten Patienten mit
einer Erkrankungsdauer von weniger als 2 Jahren (8,4 £1,9 mm zu 6,6 =1,2 mm;
t=2,986, P<0,01).

14 Patienten (35%) des Gesamtkollektivs (je 2 chronifizierte und nicht-
chronifizierte endogene Depressionen, ICD 296,1; 5 psychoorganische Spit-
depressionen, ICD 296,1 u. 310,1; 5 vorzeitige depressive Versagenszustinde,
ICD 309,1 u. 310,1) weisen eine aspektive Voralterung auf und in 50% der Fille
sind auf beiden Sinnesgebieten pathologische EP-Muster anzutreffen. Des weite-
ren weist diese Patientengruppe signifikant schiechtere testpsychologische
Ergebnisse aufals der Rest des gesamten Probandenkollektivs (Gesamt-IQ 8149
zu 92%12; =2,721, P<0,01). AuBerdem handelt es sich um geronto-
psychiatrisch chronisch Kranke im oben definierten Sinne.

Diskussion

Bei vielfdltig moéglichen, zentralnervisen Interdependenzen legen unsere
Ergebnisse einen wechselseitigen Bezug zwischen neurophysiologischen,
psychopathologischen, testpsychologischen, echoencephalographischen und



244 J. Boning

biochemischen Parametern sowie lebensphasischen Prigungseinfliissen nahe.
Daraus lassen sich aber nicht vorbehaltlos pathogenetische Riickschliisse ab-
leiten, zumal eine mehrschichtige Diagnostik eine Einsicht in Struktur- bzw.
Funktionszusammenhinge und Wertigkeit pathogenetischer Faktoren auch
vortduschen kann [34]. Bei unserem sehr heterogenen Patientengut zeigen aber
die in Abbildungen 1 und 2 dargesteliten Fallbeispiele, wie aufschlufBreich
gerade die Analyse des Einzelproblems fiir die spezielle neurophysiologische
Fragestellung sein kann. Immerhin weisen bei nosologisch unterschiedlichen
psychopathologischen Syndromen dauerhaft vitalreduzierte und psychoorga-
nisch gezeichnete Patienten des Riickbildungsalters im Vergleich zu in dieser
Hinsicht nicht eingeschrinkten Altersgenossen sowie zu unterschiedlich alten,
gesunden Referenzpersonen deutlich verzogerte corticale Reizaniworten in bei-
den untersuchten Sinnesbereichen auf. Dabei bestétigt sich wieder einmal die
bevorzugte Vulnerabilitdt des visuellen Systems.

Die frithen und mittleren Latenzverzdgerungen der EP kénnen als gestorte
interneurale Impulsverarbeitung im Bereich zentralnerviser Afferenzen, spezi-
fischer Cortexregionen und benachbarter Assoziationsfelder gedeutet werden.
Allerdings bleibt zunéchst offen, ob diese elektrobiologischen Korrelate gestor-
ter Neurotransmission iberhaupt durch die Items dauerhafte Vitalreduktion
und psychoorganische EinbuBe zu erkliren sind. Als fiir das jeweilige Krank-
heitsbild letztlich unbedeutender Nebenbefund (Unterschitzung der normalen
Varianz) konnten die verlingerten Latenzen auch eine ganz unspezifische
pathoplastische Mitreaktion im sich ubiquitir und mannigfaltig vernetzenden,
cerebralen (Vor-)Alterungsprozel3 repriasentieren. Es ist aber darauf zu ver-
weisen, daB die in groBer Zahl mitgeteilten EP-Befunde bei Encephalopathien
und involutiven sowie senilen cerebralen Gefaiprozessen [10, 11} ein ganz dhn-
lich gestortes Muster corticaler Reizantworten zeigen.

Die bei den psychoorganisch eingechridnkten Patienten verzogerten Laten-
zen der SEP und VEP konnten darauf hindeuten, daB sich die inhibitorischen
elekirobiologischen Vorginge sowohl mit zunehmendem Alter [14] als auch
unter dem FEinfluB verschiedenartiger pathologischer Alternsprozesse ab-
schwiichen. Zudem miissen die lebensimmanenten, neurobiologischen Gesetz-
miBigkeiten beriicksichtigt werden. Danach bleibt ,,von der frithen Entwicklung
des Nervensystems an, tiber die Reifestadien bis in die Alterung, die eigentiim-
liche Systemgebundenheit in Auf- und Abbau der morphologischen Strukturen,
der biochemischen Profile und der ihnen verhafteten Funktionen bemerkens-
wert“ [28]. Der neurophysiologische Zugang zur Vielfalt klinischer Erscheinun-
gen und cerebraler Symptome mag fiir die einzelne Fragestellung schwierig sein.
Uber die statistische Auswertung einer entsprechenden Gruppe diirften aber
gewisse Aussagen lber Beziehungen zwischen psychopathologisch eingrenz-
barer Defizienz und zentralnervos gestorter bioelekirischer Impulsverarbeitung
erlaubt sein.

Die einzelnen Defizienzsyndrome mit Vitalreduktion und psychoorgani-
schem Kolorit weisen neben den pathologischen neurophysiologischen Para-
metern auch hiufiger einen chronischen Verlauf aus. Dies kann daflir sprechen,
daB fiir diese eingeschrinkte neuronale Funktionstiichtigkeit auch der zeitlichen
Dauer vielfiltig einwirkender Pathomechanismen eminente Bedeutung
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zukommt. Mit den von uns gefundenen biochemischen und klinischen Risiko-
und Belastungsfaktoren sind selbstverstdndlich keine direkten Aussagen iiber
atiopathogenetische Grundstdrungen etwa i.S. postulierbarer Neurotrans-
mitterstdrungen (Substratmangel, Synthesestorungen, Speicher- oder Abbau-
defizit u. a.) moglich. Im Rahmen der physiologischen Alternsprozesse mit riick-
laufigen Enzymaktivitdten, Metabolisierungsraten und individueller neuronaler
Rarifizierung wird gerade die Ebene des Synapsen-, Enzym- und Mineralstoft-
wechsels in seiner cerebralen Funktionstridgereigenschaft angesprochen. Han-
delt es sich klinisch nur um diskrete psychopathologische Indikatorsyndrome, so
vermag allein eine subtile neurophysiologische Diagnostik Funktionsstérungen
aufzuzeigen, die sonst durch das grobe Raster des Routine-EEG fallen.

Die biochemischen Profilentgleisungen und die als himorheologisch zu
bezeichnenden Risikofaktoren konnten unter dem Gesichtspunkt sich im Laufe
eines Lebens summierender, ,neurochemischer Mikrotraumen® diskutiert
werden. Dabei wiren Einwirkungen auf lokale Milieuverinderung, Meta-
bolitenanhdufung sowie Schranken- und Austauschfunktion oder neuro-
modulierende Einfliisse auf die Verfligbarkeit der Synapsen denkbar. Von
manchen internistischen Erkrankungen wissen wir, in welchem Umfange sich
etwa Dysmetabolismen (alimentir, hormonell, immunologisch, infektids u.a.)
in typischen psychischen Auffilligkeiten mit unspezifischem Absinken des vita-
len Niveaus entduBBern konnen [29]. Vorzeitiges psychophysisches Versagen geht
nicht selten zu Lasten eines vielfiltigen Symptomwandels internistischer
Grunderkrankungen.

Auflerdem kennen wir die hierarchische Vulnerabilitdt unterschiedlicher
Organ- und Funktionssysteme. So treten z. B. intellektuelle und psychopatho-
logische Beeintrichtigungen chronischer Alkoholkranker oft frither und haufi-
ger auf, als dies anhand der entsprechend gestorten Leberfunktion zu erwarten
wire [35]. An unserer Klinik durchgefiihrte neurophysiologische Untersuchun-
gen (EP) an Alkohl-Deliranten haben in vielen Fillen selektive cerebrale Stor-
muster auch ohne relativierbare Leberfunktionsstérungen aufzeigen kdnnen
[24]. Eine Diagnostik mit EP vermag eine cerebrale Funktionsminderung als
erste Organkomplikation hiufig schon zu dem Zeitpunkt zu erfassen, wo peri-
phere Organsysteme noch weitgehend verschont bleiben. Andere Untersu-
chungsergebnisse mittels ereignisbezogener Hirnpotentiale (ERP) bei chroni-
schen Alkoholkranken mit und ohne Hirnsubstanzdefizit weisen in die gleiche
Richtung [1]. Danach kénnen funktionale Hirnschdden bei Alkoholikern mit
Hilfe der P3-Komponente (als nicht modalititsspezifisches ,endogenes neuro-
elektrisches Ereignis® [1]) auch bei computertomographisch nicht sichtbaren
morphologischen Defiziten verifiziert werden. Im Vergleich zu den neuro-
physiologischen Befunden bei sehr aiten Menschen [3] sprechen unsere Ergeb-
nisse fiir einen im morphologisch-funktionellen Bereich verankerten subklini-
schen ProzeB. Hier miinden die vermutlich genetisch codierten, altersab-
hingigen Zellverdnderungen erst unter Hinzutreten von verschiedenartigen
peristatischen Faktoren in pathomorphologische Prozesse ein [vgl. 28].

Die bei den dauerhaft vital reduzierten Psychoorganikern eingeschrinkten
testpsychologischen Ergebnisse —insbesondere der iiber das visuell-motorische
System determinierte Handlungs-IQ und die optischen Reaktionszeiten — deu-
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ten auf eine organische Substratschddigung. Dies entgegen der Erfahrung, daf3
gerade bei beginnenden oder nur leichteren Formen des organischen Psycho-
syndroms der in seiner Validitdt umstrittene ,,Abbauquotient® [8] und die heute
iblichen Testverfahren meistens nicht geniigend trennscharf sind [vgl. 19]. Ob
die mit den psychometrischen EinbuBen korrelierenden, abnormen VEP-
Muster als ein vorsichtiger Hinweis fiir eine beeintrichtigte optische Wahr-
nehmungsverarbeitung gewertet werden diirfen, steht dahin. Die relativ spiten
corticalen Latenzen der VEP (P,, Ny) werden sehr wahrscheinlich durch hoch-
komplexe centrale Verarbeitungsmechanismen generiert [12]. Jedoch sind
unsere Einsichten {iber die neuronalen Wechselwirkungen innerhalb des Cortex
und die Beziehungen der Hirnrinde zu vor- und nachgeschalteten Systemen
noch zu bruchstiickhaft, um derartige Beziehungen einfach unterstellen zu
konnen. Auferdem muB bei solchen Analogieschliissen stets ins Kalkiil gezogen
werden, ob nicht unterschiedlich ausgeprigte cerebralorganische Verinde-
rungen sowohl die bioelektrisch registrierten Potentiale, als auch die testpsycho-
logischen Befunde selbst beeinflult haben kénnten. Allein durch eine solche
Korrelation mit einer dritten gemeinsamen Variablen — z. B. cerebrale Einbufle
— kann eine Beziehung nur vorgetduscht werden [vgl. 16].

Ebenso kritisch sind die echoencephalographischen Befunde zu interpre-
tieren. Bezeichnenderweise finden sich bei den , psychoorganisch Gezeichneten
und vital Aufgebrauchten®in Korrespondenz zu einer verstarkten neurophysio-
logischen Vulnerabilitit und Chronizitit des jeweiligen klinischen Syndroms
auch signifikant erweiterte II1. Hirnventrikel. Ein Vergleich zu Hubers ,neuro-
radiologischem Zwischenhirnsyndrom®als ein von der jeweiligen Grunderkran-
kung zwar unabhdngiges, aber ,gemeinsames pathogenetisches Zwischenglied
einer subcortical-diencephalen Atrophie“ mit der Folge psychopathologischer
Dauerverdnderung 1. S. einer ,, Reduktion des psychischen energetischen Poten-
tials“ dringt sich auf [26]. Moglicherweise gehen hiermit erst in diesem Lebens-
abschnitt sich etablierende, genetisch bedingte Neurotransmitterimbalancen
mit dem Resultat eines hirnfunktionellen depressiven Versagens einher. Dar-
iber hinaus nimmt man heute sogar an, da3 zwischen den normalen Alternsvor-
gingen und den Demenzprozessen vom Alzheimer-Typ eine nur quantitative
Abweichung hinsichtlich eines gestorten Stoffwechsels von Acethylcholin,
Noradrenalin, Dopamin und Serotonin besteht [22]. Mit unseren Ergebnissen
kénnte sich die Dynamik der auf substantiell-funktioneller sowie psychischer
und somatischer Ebene verankerten Voralterungsprozesse bestitigt finden.

Die Hypothese eines , prematurely aged brain® [20] weist sich nach neueren
computertomographisch-klinischen Vergleichsuntersuchungen fiir noso-
logische Deutungen als nicht und fiir pathogenetische als nur begrenzt ge-
eignet aus. Damit wird man auf ein entscheidendes psychogeriatrisches Grund-
problem verwiesen, ndmlich die Wechselwirkungen der klinischen Symptome
und ihrer gegenseitigen Verflechtung verstehen zu lernen. Die Vielzahl der
Leistungsausfille sind auf gemeinsame elementare Grundstorungen zuriickzu-
fiihren. Wir miissen uns aber darum bemiihen, ,die Bezichungen des komplex
strukturierten organischen Psychosyndroms mit verschiedenen Umweltsitua-
tionen zu erkennen® [34]. In diesem Zusammenhang ist zu erwihnen, daB
bereits allein eine Antriebshemmung im Rahmen einer depressionsbedingten
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Dekompensation cerebropsychischer Funktionen einen latenten Gefdf3- oder
atrophisierenden Hirnprozel vortduschen kann. Nur die iiberraschende kli-
nische Reversibilitiit dieses psychoorganischen Kolorits 1463t die Deutung des
ganzen Geschehens als thymogenes organisches Psychosyndrom [40] —Pseudo-
demenz in der angloamerikanischen Nomenklatur — zu. Das von uns operatio-
nalisierte Item-Paar (PA+/VR+) mit den im Mittel verzogerten Latenzen der EP
schlieBt die Maoglichkeit pathoplastisch wirksamer neurophysiologischer
,Qrenzparameter ein. Erst unter Hinzutreten eines entscheidenden perista-
tischen Faktors (hier z. B. morbogene Antriebsstdrung) konnte das bislang noch
kompensierte, aber eben ,labile“ neuronale System iiber die klinische Mani-
festationsschwelle gehoben werden.

Die Interpretation der vorgelegten Befunde zum Phinomen der aspektiven
Voralterung zwingt trotz , statistischer Absicherung® zur Zuriickhaltung. Zu viele
Imponderabilien gehen in diese empirisch gewonnene klinische Beobachtung
ein. AuBerdem erlaubt unsere kleine Fallzahl keine derartig weitreichende
SchiuBfolgerung. Es gibt aber zu denken, daB von einer an drei klassischen
psychiatrischen Syndromen des Riickbildungsalters orientierten Stichprobe
immerhin ein Drittel ein solch charakteristisches, voralterungsspezifisches
Erscheinungsbild aufweist. In dieses kénnte im Rahmen sich vielfiltig ver-
netzender physiologischer und pathophysiologischer cerebraler Verdnderungs-
prozesse auch die Polymorphie endogen in Gang gesetzter Alternsvorgénge als
Funktion der Zeit ,,ins Gesicht geschrieben“sein. Moglicherweise geht als neuro-
nale Indikatorreatkion hierin auch eine gestorte zentralnervose Funktion mit ein.

Gerade einer jnzipienten psychoorganischen Symptomatik — als zentral-
nervosem Allgemeinsyndrom —muf kein besonderer hirntopischer und psycho-
pathologischer Stellenwert zukommen [27]. Auch die Tendenz zur ,unspezi-
fisch-unbestimmten Symptombildung® und , Symptomlarvierung® nimmt im
hoheren Lebensalter zu [29]. Es diirfte naheliegend sein, daB hierbei wohl als
erstes die empfindlichste Ebene der synaptischen Transmission in ihrer zentral-
nervésen Funktionstrigereigenschaft angesprochen wird. Somit ist nicht aus-
zuschlieBen, daB sich durch eine neurophysiologische Feindiagnostik gelegent-
lich etwas prozeBhaft in Gang Befindliches bereits zu dem Zeitpunkt abzeichnet,
ehe in jedem Fall eine tiefgreifende Befindensdnderung aus der klinischen
Symptomatik ablesbar sein mugB.

Schlufbemerkung

Was das sich vielschichtig verflechtende Phinomen der Vitalititsminderung im
entscheidenden Sinne ausmacht, wird nur vorsichtig sehr tastend umschrieben
werden konnen. Allerdings diirfte hierfiir das komplexe Produkt einer ebenso
polysystemischen wie ,gesamtneuronalen® Interaktion wahrscheinlich sein.
Dies schlieBt auch das soziale Schicksal des alternden Individuums mit ein.
Dabei bieten sich moderne neurophysiologische Methoden auch zur Erfassung
alternsbedingter  Variation cerebraler Funktionstrigereigenschaft und
Leistungsfahigkeit an. An welchem Schwellenwert des involutiven neuronalen
Rarifizierungsprozesses sich elektrobiologische Funktionsstorungen mit auch
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psychopathologischer Relevanz etablieren, bleibt vorerst weiter verborgen. Bei
der groBen strukturell-funktionellen Redundanz des menschlichen Gehirns
dirfte die ,neuronale Reserve® letztlich dariiber entscheiden, wie lange physio-
logische und pathophysiologische Substanz- und Funktionsminderungen im
Alternsablauf auch ohne wesentliche psychische Einbufie kompensiert werden
konnen.

Systematische Theorien fehlen in der Neurophysiologie, Psychiatrie und
Psychologie noch weitgehend [vgl.30]. Da die exakte neurophysiologische
Methode mit objektiver Registrierung und Quantifizierung dem psychiatrisch
anschaulich-synthetischen Denken und intuitiven Erfassen nach wie vor gegen-
iibersteht, fordert Jung fiir die zukiinftige Forschung: ,In Hirnforschung und
Psychiatrie miissen seelische, vitale und physikalisch-chemische Prozesse
methodisch getrennt, aber in ihrer Funktionsordnung gemeinsam erfait werden®
[30]. Bei allen notwendigen Vorbehalten und Einschrinkungen wollten wir mit
unserem Beitrag hierzu wenigstens einen Versuch gemacht haben.
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