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Terug naar af?

Een klinische blik op validiteitsonderzoek van
schizoaffectieve psychosen

door C.J. Slooft

Samenvatting

Het grensgebied tussen affectieve stoornissen en schizofrenieën is altijd al
slecht gedefinieerd geweest. De onderzoeksbevindingen betreffende één cate-
gorie schizoaffectieve psychosen zijn tegenstrijdig op genetisch, biochemisch,
neurofysiologisch, psychodynamisch, descriptief gebied alsmede op dat van
beloop, afloop en effecten van behandeling. Ook op elk gebied afzonderlijk zijn
de bevindingen geenszins eensluidend als gevolg van uiteenlopende diagnosti-
sche criteria en methodologische tekortkomingen. Aan de hand van een zestal
hypothesen wordt de nosologische status van schizoaffectieve psychosen ge-
toetst met behulp van literatuuronderzoek.

De belangrijkste conclusies zijn dat het om een zeer heterogene groep stoor-
nissen gaat ; voornamelijk affectieve schizomanieën zijn op basis van familie-
onderzoek en beloop en behandeling gerelateerd aan affectieve bipolaire stoor-
nissen. Voor een verdere subtypering is verder klinisch onderzoek nodig in rela-
tie tot de familieanamnese en psychosociale factoren, hetgeen bij schizode-
pressies kan leiden tot de classificatie van de aanwezigheid van meer dan één
stoornis. Vervolgens worden beloop en afloop, alsmede de reactie op psychofar-
macologische behandelingen, kritisch bezien als validiteitscriteria en wordt de
noodzaak benadrukt te controleren voor de aanwezigheid van psychotische
symptomen in familie, descriptief, beloop en behandelingsonderzoek.

Inleiding

De laatste jaren is de classificatorische term schizoaffectieve psycho-
se opnieuw in zwang geraakt. Het gaat dan om psychosen die acuut
ontstaan, al dan niet na belastende gebeurtenissen, bij patiënten die
permorbide sociaal goed functioneerden en familieleden hebben met
een stemmingsstoornis. Het psychotisch beeld is bont en gekenmerkt
door het optreden van zowel schizofrene als affectieve (psychotische/
symptomen ; opgewondenheid en verbijstering wisselen af met angst
en depressieve verschijnselen. Karakteristiek wordt het snel wisse-
lend beeld genoemd. De psychose duurt kort en het herstel is tot de
premorbide toestand, maar recidieven komen nogal eens voor. Het is
niet duidelijk of deze psychose geclassificeerd moet worden als een
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schizofrenie of als een stemmingsstoornis. De laatste tijd neigt men
meer naar een indeling bij de stemmingsstoornis, maar feitelijk is de
nosologische status onzeker. In dit overzicht zal ik proberen duidelijk
te maken waarom. Mijns inziens gaat het om een zeer heterogene
groep psychosen. De schizomanieën zijn, zoals ze in de literatuur be-
schreven worden, voornamelijk stemmingsstoornissen en een kleiner
aantal betreft schizofrenieën met exaltatie. De schizodepressies zijn
waarschijnlijk (chronisch verlopende) schizofrenieën. Verder is er mo-
gelijk een relatief klein aantal (echte) schizoaffectieve psychosen, en
reactieve of psychogene psychosen. Geen van de huidige classificatie-
systemen, zoals DSM-III en ICD-9 biedt de clinicus enig houvast en
naar het zich laat aanzien DSM-III-R en ICD-10 in wording ook niet.

Kort historisch overzicht

Door Nederlandse psychiaters is over historische ontwikkelingen van
de classificatie van de functionele psychosen vanaf de 19e eeuw uitge-
breider geschreven (Van den Bosch 1982 ; Van Dijk 1963 ; Kuilman
1971 ; Slooff 1984 en Van Tilburg 1970). Kraepelin introduceerde in
1896 het concept van de nosologische eenheid voor psychiatrische
stoornissen. Later verwierp hij dit weer. Zijn belangrijkste bijdrage
aan de hedendaagse classificatie was het onderscheid van de manisch-
depressieve psychosen van de dementia praecox. Het ging hier om
twee elkaar uitsluitende categorieën ziekten, vooral gedefinieerd naar
hun verschillend beloop en in mindere mate naar hun verschillende
verschijningsvorm. Hij beschreef ook paranoïde toestanden en reac-
ties, waarbij het ziektemodel zijns inziens minder goed toepasbaar
leek vanwege de psychogene etiologie en ziektewinst. Dit laatste werd
ook door E. Bleuler, Jaspers en Kurt Schneider erkend, maar in feite
breidde E. Bleuler het concept van de dementia praecox, van nu af aan
de schizofrenieën genoemd, ook uit over enkele persoonlijkheids-
stoornissen. Volgens hem was het ziektebeloop van de schizofrenieën
weliswaar uiteenlopend, maar ongunstiger dan dat van de stemmings-
stoornissen en volledig herstel was niet mogelijk. De etiologie lag in
de constitutie. Kenmerkend waren de 4 A's (autisme, associatiezwak-
te, ambivalentie en affectieve vervlakking) en, in overeenstemming
met Kraepelin, het verlies van eenheid in het denken, voelen, willen
en handelen. Schneider beschreef de zogenaamde symptomen van de
eerste rang en achtte deze pathognomonisch voor de schizofrenieën
indien organische oorzaken voor een psychose waren uitgesloten. Af-
fectieve symptomen en zelfs syndromen komen in het beloop van
schizofrenieën veelvuldig voor en sluiten de diagnose geenszins uit ; in
tegendeel, E. Bleuler bracht een duidelijke hiërarchie aan in de dia-
gnostiek. De diagnose manisch-depressieve stoornis (bipolaire en uni-
polaire depressies) mocht pas gesteld worden indien een schizofrenie
was uitgesloten. Zo werden door hem onder meer veel paranoïde toe-
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standen en hysterische psychosen tot de schizofrenieën gerekend. De
inhoud van wanen en hallucinaties waren zijns inziens van zeer be-
perkte differentiaal diagnostische betekenis. In het grensgebied tus-
sen de schizofrenieën en de manisch-depressieve psychosen werden
echter telkens 'nieuwe' psychosen ontdekt die leken op het in de inlei-
ding beschreven beeld met veelal een psychogene etiologie, een acuut
ontstaan en volledig herstel bij patiënten met familieleden met een af-
fectieve stoornis. In de loop der tijd duiken de volgende termen op: mo-
tiliteitspsychosen, amentiële beelden, hysterische psychosen, syn-
droom van Ganser, degeneratiepsychosen, psychogene psychosen, be-
nigne stupor, de schizofreniforme psychose, reactieve psychose, pe-
riodieke katatonie, Emotionspsychose, cycloïde psychose, Bell's ma-
nia, bouffée delirante, Haftpsychose, Urstein's psychose, Schicksal-
psychose en schizoaffectieve psychose. De vraag blijft of het met
Procci (1976) gaat om: 'All roses by another name'?

Heden ten dage, waarschijnlijk mede als een gevolg van het enthou-
siasme waarmee de DSM-III is ontvangen, wordt vooral de verzamel-
naam schizoaffectieve psychose gebruikt om de differentiaal diagnos-
tische problemen aan te duiden en nu vrijwel geheel ontbloot van
etiologische overwegingen. Men verwijst naar Kraepelin alsof deze
slechts twee endogene Formenkreisen kende. Een blik op de inhouds-
opgave van de leerboeken van onze voorgangers is voldoende om te
stellen dat dit een simplificatie van hun uitgangspunten is.

In de dagelijkse praktijk staan we voor keuzen, bij voorbeeld die van
een profylactische behandeling of bij erfelijkheidsvoorlichting. Hier-
voor hebben we inzicht nodig in de nosologische status van de zoge-
naamde schizoaffectieve psychosen.

De zes hypothesen

Voor de classificatie van schizoaffectieve psychosen besprak Perris
(1974) een viertal hypothesen. In 1984 voegde ik er een vijfde aan toe
en tijdens discussies nadien Giel en Brockington een zesde.

1. Schizoaffectieve psychosen zijn gunstig verlopende schizofrenie-
ën.

2. Schizoaffectieve psychosen zijn atypische affectieve stoornissen.
3. Schizoaffectieve psychosen vormen de 'derde' psychose, te onder-

scheiden van de schizofrenieën en de affectieve psychosen.
4. Schizoaffectieve psychosen zijn hybridische vormen van schi-

zofrene en affectieve psychosen.
5. Het gaat bij schizoaffectieve psychosen om een heterogeen sa-

mengestelde populatie van patiënten met affectieve psychosen,
van patiënten met een schizofrenie en van enkele patiënten met
atypische psychosen, zoals psychogene psychosen, de hybridi-
sche vormen.

6. Bij schizoaffectieve psychosen is er sprake van het optreden van
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twee verschillende ziekten tegelijkertijd of op elkaar volgend.
Vanzelfsprekend gaat het bij al deze hypothesen om de classificatie
van niet-organisch veroorzaakte psychosen.

De vierde hypothese betreffende de hybridische vorm kan nu reeds
worden verworpen omdat de incidentie van schizoaffectieve stoornis-
sen volgens vrijwel alle onderzoekers veel hoger is dan verwacht kan
worden op grond van de incidenties van affectieve psychosen en de
schizofrenieën (Brockington en Leff 1979). De zesde hypothese is voor
de medicus practicus een uitdaging, of beter misschien wel een vloek.
Zijn we immers niet geneigd alle pathologische verschijnselen onder
één noemer te brengen? Wie zich verdiept in het huidige erfelijkheids-
onderzoek en de resultaten van het beloopsonderzoek van chronisch
verlopende affectieve psychosen zal zich blijven afvragen of het — niet
vaker dan in hypothese vier gepostuleerd wordt — voorkomt dat de ene
ziekte de andere uitlokt. In de interne geneeskunde zijn daar voorbeel-
den van, zoals diabetes mellitus en hypertensie. In de beschouwing
komen we hierop terug. Vooralsnog gaan we ervan uit dat het bij de
schizoaffectieve psychosen gaat om één ziekte en we beschouwen alle
in het historisch overzicht genoemde varianten als synoniem.

De validiteit van diagnostische categorieën

Omdat psychiatrische stoornissen veel gelijkenissen hebben met li-
chamelijke ziekten zijn de bekende classificatiesystemen gebaseerd
op het ziektemodel. In feite betekent dit dat uitsluitend ziekten wor-
den geclassificeerd. Ziekten worden opgevat als theorieën die op hun
beurt worden getest op bruikbaarheid. De bruikbaarheid van een dia-
gnostische categorie wordt uitgedrukt in validiteit. Het proces van va-
lidering moet het bewijs leveren van de onderlinge samenhang van de
karakteristieke kenmerken (syndromale homogeniteit), de etiolo-
gische factoren, het ziektebeloop en -afloop van de behandeling. In de
literatuur worden diverse validiteitsmetingen beschreven die als
volgt kunnen worden samengevat.

Ten eerste de descriptieve validiteitsmeting. Deze schetst het on-
derzoek naar de mate van homogeniteit van de categorie en de moge-
lijkheid deze te onderscheiden van andere categorieën. Ten tweede de
zogenaamde 'construct'validiteit. Hier gaat het om de bewijsvoering,
geleverd door objectief vast te stellen maten, waarmee de ziekte ge-
paard gaat, bij voorbeeld biochemische, neurofysiologische en neuro-
radiologische parameters. Deze maten behoeven niet per se van etiolo-
gische betekenis te zijn, maar kunnen ook correlaten zijn. Ook de stu-
dies naar het familiair voorkomen, het onderzoek naar belastende le-
vensgebeurtenissen en premorbide persoonlijkheidskenmerken kun-
nen bij dit soort validiteitsonderzoek genoemd worden. Tenslotte is er
het predictief validiteitsonderzoek dat gericht is op de relatie tussen
de ziektekenmerken en het verdere beloop, de afloop en de reactie op
mogelijk specifieke behandelingen.
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Na een bespreking van enig betrouwbaarheidsonderzoek van schi-
zoaffectieve psychosen zullen we de concepten van validiteitsmetin-
gen gebruiken om te bezien welke van de overgebleven hypothesen de
meest waarschijnlijke is.

Betrouwbaarheidsaspecten

Voordat validiteitsmetingen enige zin hebben dient de betrouwbaar-
heid, waarmee schizoaffectieve psychosen worden gediagnostiseerd,
aanvaardbaar te zijn. Over de betrouwbaarheid waarmee schizoaffec-
tieve psychosen vastgesteld worden, zijn verbazend weinig cijfers be-
kend. In ons eigen onderzoek (Slooff 1984) konden ze redelijk onder-
scheiden worden van schizofrene psychosen, maar in strikte zin was
er geen sprake van een betrouwbaarheidsonderzoek. De overeen-
komst tussen de diagnose gesteld op twee opeenvolgende tijdstippen
tijdens een beloopsonderzoek geeft ook een indruk over betrouwbaar-
heid. Uit Scandinavisch beloopsonderzoek (zie Slooff 1984) wordt dui-
delijk dat in meer dan de helft van de gevallen met een oorspronkelijke
diagnose schizoaffectieve psychose deze diagnose in de loop van het
onderzoek gewijzigd wordt in een schizofrenie en slechts in een klein
aantal gevallen in een affectieve psychose. In Brockingtons studie naar
schizomanieën (1980a) werd de diagnose in tweederde van de gevallen
in de loop van het onderzoek veranderd in een bipolaire stoornis en in
zijn studie naar schizodepressies (1980b) in 40% van de gevallen in
schizofrenie en in 30% in een affectieve psychose. In ons eigen onder-
zoek werd de diagnose schizoaffectieve psychose in de loop van 3 jaar
in 30% veranderd in schizofrenie en in één geval (2% ) in een bipolaire
stoornis. Alle bovengenoemde diagnosewijzigingen vonden achteraf
plaats op grond van het beloop.

Voorts onderzochten Brockington en Leff (1979) de overeenstem-
ming tussen acht verschillende definities van schizoaffectieve psy-
chosen, waaronder die van Kendell, Kasanin, Stephens, Croughan,
RDC en Catego. De overeenstemming was laag (K.27) als gevolg van
de aanzienlijke verschillen tussen de operationele criteria van de om-
schrijvingen. Overigens was het wel mogelijk met elk van de afzonder-
lijke operationele definities een redelijk betrouwbaarheidsniveau te
bereiken tussen beoordelaars op een tijdstip (Spitzen 1978).

Kortom, er vigeren uiteenlopende ideeën over de definiërende ka-
rakteristieken van een schizoaffectieve psychose en de betekenis van
elke definitie is beperkt gezien het grote aantal diagnosewijzigingen.
Deze gegevens, bij lange na niet volledig hier gerefereerd, invalideren
één concept van de schizoaffectieve psychose.

Descriptieve validiteit

We zullen hier drie controversen aan de orde stellen, namelijk de spe-
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cificiteit van de symptomen van de eerste rang volgens Kurt Schneider
voor schizofrene psychosen, het voorkomen van volledige remissies
bij schizofrenieën en de specificiteit van de zogenaamde negatieve
symptomen, ook wel het 'poverty syndrome' (Wing 1978), het niet-
psychotisch defect of persoonlijkheidsverandering na een functionele
psychose genoemd (Slooff 1984).

Pope en Lipinski (1978) zowel als Procci (1976) signaleerden in de li-
teratuur een achttiental studies van patiënten die gediagnostiseerd
waren als manisch-depressief en die in 20-50% van de gevallen tijdens
de indexepisode ook betrekkingswanen, paranoïde wanen of sympto-
men van de eerste rang hadden. Wanneer we de geciteerde studies
nauwkeuriger bekijken gaat het steeds om vier studies waarin onge-
veer 25% van de patiënten (voornamelijk schizomanieën) symptomen
van de eerste rang hebben. Betrekkingswanen, paranoïde wanen en
hallucinaties komen bij affectieve psychosen veelvuldig voor en dat is
niets nieuws. In de IPSS (WHO 1973) bleken symptomen van de eerste
rang uit de gevalsbeschrijvingen onderhevig te zijn aan een vals posi-
tieve waardering (Wing en Nixon 1975). Mijn belangrijkste bezwaar
tegen de voorstanders van indeling van schizoaffectieve psychosen bij
de affectieve stoornissen is dat zij meer twijfelen aan de specificiteit
van deze symptomen voor de diagnose schizofrenie dan aan de validi-
teit van hun onderzoeksinstrumenten. Hun controlegroepen betrof-
fen ook uitsluitend affectieve stoornissen en dus geen schizofrenieën.
In ons eigen onderzoek leken schizoaffectieve psychosen veel op schi-
zofrenieën met betrekking tot de symptomatologie, overeenkomstig
de bevindingen van Croughan (1974), Cutting (1978), Gift e.a. (1980),
Welner e.a. (1977). In het algemeen is men het er tegenwoordig over
eens dat schizofrene psychosen volledig kunnen herstellen en episo-
disch kunnen verlopen. De langdurige follow-up-studies van M. Bleu-
ler (1972), Ciompi en Mller (1976) en Huber e.a. (1979), de IPSS (WHO
1973, 1979) en onze eigen studies (Wiersma e.a. 1983 ; De Jong 1984 ;

Slooff 1984) leverden dit bewijs afdoende. Een volledig herstel na een
of meer episoden sluit dus de diagnose schizofrenie geenszins uit en
behelst geen pleidooi dat het wellicht een (schizo)affectieve psychose
betreft. Het feit dat E. Bleuler en Kraepelin vrijwel geen volledige re-
missies constateerden wordt toegeschreven aan selectie.

Defectueuze niet-psychotische toestandsbeelden zijn vooral be-
schreven in het beloop van de schizofrenieën, terwijl affectieve psy-
chosen genezen tot het premorbide niveau. De laatste jaren is steeds
duidelijker geworden dat ook bij affectieve psychosen het zogenaamde
defectsyndroom voorkomt. Het gaat hierbij om armoede aan inhoud
van taal, concentratiestoornissen, traagheid, initiatief- en interesse-
verlies zonder dat er sprake is van een depressie (Harrow e.a. 1977,
1983, 1984 ; Grossman 1986). Dat betekent dat een niet-psychotisch
residu de diagnose affectieve stoornis niet uitsluit.

De huidige classificatiesystemen bieden de clinicus weinig hou-
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vast. Volgens DSM-III (R) wordt de gebruiker verzocht zich nauwkeu-
rig op de hoogte te stellen van het precieze verloop van affectieve, af-
fectief psychotische en schizofrene symptomatologie in hun onderlin-
ge relatie in de tijd. Dit terwijl de onderzoeksinstrumenten waarop het
classificatiesysteem berust, aan dit vereiste niet eens voldoen, maar
uitsluitend de aanwezigheid van een symptoom vastleggen tijdens
een ziekte-episode of zoals met de PSE gedurende slechts een maand
van de episode. Zelfs met de RDC (SADS, Spitzer e.a. 1978) werden tot
nu toe hoogstens tentatieve conclusies bereikt.

Er blijken vooralsnog legio methodologische problemen waaronder
die van betrouwbaarheid en selectie ; een keuze uit de hypothesen is
vooralsnog onmogelijk, omdat schizoaffectieve psychosen sympto-
matologisch zowel op affectieve als op schizofrene aandoeningen lij-
ken. Ten slotte merken we op dat andere differentiaal diagnostische
criteria, zoals vermeld in het kort historisch overzicht, in onbruik zijn
geraakt en dat we ons heden ten dage bij de classificatie voornamelijk
verlaten op de inhoud van de psychotische symptomen.

Predictieve validiteit

Beloop en afloop. Behalve de symptomatologie is een specifiek beloop
een belangrijk validiteitscriterium van een diagnostische categorie.
Pas sinds een jaar of tien zijn er gestandaardiseerde instrumenten be-
schikbaar zoals de SADS en de PSE en worden aan de strenge methodo-
logische eisen van een beloopsstudie voldaan. Tot de laatste rekenen
we onder meer het niet weten van de oorspronkelijke diagnose door de
onderzoeker op een later tijdstip. Ook moeten we beseffen dat het al of
niet opgenomen zijn, het sociaal dysfunctioneren en de ernst van psy-
chiatrische symptomen niet zonder meer intercorreleren, zoals aange-
toond werd door Strauss en Carpenter (1974) en in Nederland werd be-
vestigd door De Jong (1984). Voorts realisere men zich bij de beoorde-
ling van de overigens schaarse vergelijkende beloopsstudies van schi-
zofrene, schizoaffectieve en affectieve psychosen dat er voor de groep
schizofrenieën veelal duurcriteria van de psychose werden gehan-
teerd, terwijl dit voor de twee overige categorieën niet het geval was.
Dit kan sowieso een bias geweest zijn tot de selectie van schizofrenie-
ën, waarvan het beloop al chronisch was. Ten slotte schieten de mees-
te studies tekort in het vermelden van het aantal ziekte-episoden, de
duur ervan en van de remissiekenmerken, loopt de duur van het be-
loopsonderzoek voor patiënten binnen een categorie en tussen catego-
rieën vaak uiteen en worden uiteenlopende diagnostische criteria ge-
bruikt.

Het retrospectieve beloopsonderzoek is met name onderhevig aan
deze methodische valkuilen. De resultaten van het IOWA 500 cohort
(Tsuang e.a. 1976, 1979), de twee studies van Welner e.a. (1974, 1977),
die van Morrison e.a. (1973) en Pope e.a. (1980) laten dit zien. De bevin-
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dingen zijn tegenstrijdig voor de criteria van de afloop. In een studie is
de afloop van schizoaffectieve psychosen min of meer hetzelfde als die
van de schizofrenieën, in twee als die van affectieve stoornissen en in
drie er tussen in. Er is een suggestie dat schizomanieën een gunstiger
beloop kennen dan schizodepressies.

De prospectieve beloopsstudies van Strauss en Carpenter (1978),
Brockington en Kendell (1980a + b), Post (1971) en Angst (1980) beves-
tigen dat de prognose van schizoaffectieve psychosen tussen die van de
affectieve en schizofrene aandoeningen in ligt. Verder dat ten minste
20% van de affectieve stoornissen en ongeveer 50% van de schizoaf-
fectieve stoornissen na een of meer remissies chronisch verlopen. Be-
loop en afloop van schizodepressies lopen in Brockingtons studies zeer
uiteen met een grote mate van overlapping met die van schizofrenie-
en, evenals met die van de depressieve stoornissen met stemmingsin-
congruente wanen in Coryells studie (1985). Schizomanieën hebben
een beloop en afloop die overeenkomen met bipolaire stoornissen, be-
halve wanneer er hallucinaties, beïnvloedingswanen en symptomen
van de eerste rang aanwezig waren. Het beloop is dan veel ongunstiger.
Ook in ons eigen onderzoek bleek een belangrijke mate van overlap-
ping in de beloopsvormen van zogenaamde reactieve psychosen en
schizofrenieën uitgaande van de oorspronkelijke diagnose.

De conclusie van dit kort overzicht is dat adequate controle voor
stemmings(in)congruente psychotische verschijnselen in toekomstig
beloopsonderzoek geboden is. Schizoaffectieve psychosen vormen
geen homogene categorie aandoeningen. Er zijn ten minste twee sub-
typen te onderscheiden. Instrumenten als de PSE, SADS, DIS, CIDI
etc. leggen het beloop van de affectieve symptomen in relatie tot de di-
verse psychotische symptomen onvoldoende voor dit doel vast.

Als slot van deze paragraaf stel ik dat het ziektebeloop en de afloop
gebrekkige validiteitscriteria zijn. Immers het onderzoek van Vaughn
en Leff (1976, 1980), Falloon (1981) en Goldstein (1978) heeft bewezen
dat er van een autonoom, natuurlijk, beloop geen sprake is. Factoren
als de mate van 'expressed emotions', geuit door sleutelfiguren, de be-
schikbaarheid van privacy, de invloed van belastende levensgebeurte-
nissen en -omstandigheden, een juiste psychofarmacologische behan-
deling hebben een aanzienlijke invloed op de duur van ziekte-episoden
en het beloop. Deze factoren spelen ongetwijfeld ook een belangrijke
rol in de intramurale zorg. Andere belangrijke factoren zijn de kenmer-
ken van nazorg en het sociale netwerk die de prognose van symptoma-
tologie en sociaal functioneren verschillend kunnen beïnvloeden. Tot
op heden weten we weinig van hoe deze factoren het beloop van de ver-
schillende typen psychosen beïnvloeden. Wél weten we dat in de aan-
vang van de ziekte schizoaffectieve en schizofrene psychosen vaker re-
cidiveren dan stemmingsstoornissen, met name op jongere leeftijd,
met na elk recidief een verhoogde kans op onvolledig herstel. Alle
functionele psychosen recidiveren in de loop van de ziekte steeds ge-
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makkelijker, dat wil zeggen dat de betekenis van luxerende factoren
voor het recidief afneemt (Braden 1984). Het controleren voor al deze
factoren in validiteitsonderzoek lijkt mij praktisch gezien onmoge-
lijk.

Prognostische kenmerken voor het beloop. Er is nogal wat onder-
zoek gedaan naar de kenmerken van de psychose en van de patiënten
die van voorspellende waarde zijn voor het ziektebeloop en in hoever-
re de gunstige karakteristieken samenhangen met de diagnose schi-
zoaffectieve psychose. Bekende factoren zijn de aanwezigheid van
symptomen van de eerste rang, die van affectieve symptomen, het fa-
miliair voorkomen van een bipolaire stoornis, een goede premorbide
sociale aanpassing, een acuut ontstaan, de duur van de psychose, en of
deze vooraf wordt gegaan door precipiterende factoren. Elders (Robins
en Guze 1970 ; Harrow e.a. 1986 ; Slooff 1984) is meer uitgebreid op dit
onderwerp ingegaan.

Hier willen we slechts vermelden dat de relatie tussen al deze facto-
ren en een bepaalde diagnose zwak bleek en waar deze samenhang
sterk was niet door anderen gerepliceerd kon worden. Voorts dat aan-
wezigheid van symptomen van de eerste rang noch die van affectieve
symptomen van beduidende prognostische betekenis zijn (Fenton e.a.
1981 ; Harrow e.a. 1984). Wél zijn er aanwijzingen dat de aanwezigheid
van een affectief syndroom in afwezigheid van niet-affectieve psycho-
tische symptomen tijdens een episode van niet-affectieve psychoti-
sche aard van gunstige predictieve waarde is (Kendler e.a. 1986). Wij
vonden deze aanwijzing ook, maar meer publikaties in deze ontbre-
ken. DSM-III-R zal dit echter voor de schizoaffectieve psychosen als
criterium hanteren. Verder zijn er (te) veel patiënten met kenmerken
voor een ongunstige alswel een gunstige prognose (Jablensky 1981) en
zijn factoren als die van een premorbide slechte aanpassing en de duur
van de ziekte, welke trouwens van allerlei factoren afhangt, bij alle
psychiatrische stoornissen van predictieve betekenis. Er zijn dus ook
andere dan uitsluitend ziektekenmerken die bij aanvang van de psy-
chose van voorspellende en misschien wel van doorslaggevende waar-
de zijn (Gittelmann-Klein en Klein 1969 ; Strauss en Carpenter 1974).
We laten het erbij te stellen dat het oorspronkelijke concept van de
schizoaffectieve psychosen (zie inleiding) mettertijd essentieel veran-
derd is.

Ten slotte willen we nog iets zeggen over een nog niet eerder ge-
noemd probleem dat van nosologisch belang is. In beloopsstudies van
functionele psychosen wordt een cross-over-fenomeen gesignaleerd,
dat wil zeggen dat affectieve psychosen en schizofrenieën opeenvol-
gend in het beloop respectievelijk onderscheiden schizofrene en affec-
tieve ziekte-episoden kennen (Sheldrick e.a. 1977). Zowel vanuit een
theoretisch, diagnostisch en therapeutisch gezichtspunt is dit belang-
wekkend. De huidige classificatiesystemen bieden echter geen oplos-
singen. In sommige onderzoeken worden juist deze beloopsvormen
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schizoaffectief genoemd en wordt Lithium profylaxe geïndiceerd ge-
acht. Bij de bespreking van het onderzoek naar de erfelijkheid van de
functionele psychosen, waar helaas juist deze categorie patiënten
classificatorisch nogal eens is samengevoegd met die welke tegelijker-
tijd een affectief en een niet-affectief psychotisch syndroom vertoon-
den, komen we hierop terug.

Effecten van psychofarmacologische behandeling. Als volgend pre-
dictief validiteitscriterium onderzoeken we of er een specifieke psy-
chofarmacologische behandeling bestaat voor schizoaffectieve psy-
chosen, of dat erkende specifieke behandelingen van óf schizofrenieën
óf affectieve psychosen ook bij schizoaffectieve psychosen effectief
zijn. Verder, indien een gebruikelijke profylactische behandeling bij
bij voorbeeld affectieve stoornissen effectief is bij de preventie van
schizoaffectieve stoornissen en niet bij de schizofrenieën, is dit een
sterk argument voor een gemeenschappelijke etiologische factor in de
eerste twee groepen stoornissen.

A. Effecten op korte termijn van farmaca bij schizomanieën. De
studies die tot halverwege de jaren zeventig werden uitgevoerd, gaven
aan dat neuroleptica de middelen van de eerste keuze waren bij de acu-
te behandeling van schizofrenieën, manieën en schizomanieën. Lithi-
um had enkele praktische nadelen, waaronder een langere latentietijd
en veel schizofrenieën deterioreerden met deze behandeling (Delva en
Letemendia 1982 ; Johnson 1980 ; Prien e.a. 1972 ; Goodnick en Melt-
zer 1984). Studies van recentere datum propageren het gebruik van Li-
thium bij de behandeling van schizomanieën (maar niet bij schizofre-
nieën), waarbij opvalt dat zowel affectieve als schizofrene symptomen
in de loop der tijd afnemen, grosso modo de laatste langzamer. De
noodzakelijke behandelduur is bij de schizomanieën dan ook langer
dan bij de manieën. Toevoeging van neuroleptica aan Lithium levert
in dit vergelijkende onderzoek weinig winst op en neuroleptica bleken
vrijwel even effectief als Lithium.

B. Effecten op korte termijn van antidepressiva bij schizodepres-
sies, psychotische depressies en schizofrenieën. Men raadt het af schi-
zofrene psychosen in de acute fase te behandelen met antidepressiva.
Ook bij de behandeling van schizodepressies zijn antidepressiva van
beperkte betekenis en verdienen neuroleptica de voorkeur (Brocking-
ton 1980b). ECT en antidepressiva zijn effectief bij de behandeling van
psychotische depressies. Lithiumbehandeling is slechts incidenteel
onderwerp van onderzoek geweest, alsmede de combinatie van anti-
depressiva met neuroleptica. Ten slotte hebben ook neuroleptica een
antipsychotisch effect bij psychotische depressies en een anxiolytisch
bij niet-psychotische.

C. Profylactische behandeling van schizoaffectieve stoornissen.
Ook uit eigen onderzoek (Bouman e.a. 1985 ; Slooff e.a. 1985) konden
we het preventieve effect van Lithium aantonen bij schizoaffectieve
psychosen. Zoals in vrijwel alle andere studies ging het voornamelijk
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om schizomanieën of schizofrenieën gevolgd door een meestal bi-
polaire stoornis (Delva en Letemendia 1982 ; Goodnick en Meltzer
1984). Vergelijkende studies van Lithium met neuroleptica zijn
schaars en laten nog geen conclusies toe. Preventief vergelijkend on-
derzoek bij schizodepressies is mij onbekend.

Waar leidt ons dit alles toe? Huidige psychofarmacologische behan-
delresultaten zijn mijns inziens niet erg bruikbare validiteitscriteria:
ten eerste omdat alle besproken farmaca en ECT zowel een antipsy-
chotische als een stemmingsverbeterende eigenschap hebben ; ten
tweede omdat uit langdurig follow-up-onderzoek van neuroleptika en
Lithium-gebruik (Fleiss, Prien, Dunner e.a. 1982 ; Curson, Barnes en
Bamber 1985) blijkt dat een groot aantal patiënten (50%) op den duur
terugvalt, hetgeen een diagnoseverificatie nadien onmogelijk maakt.
Ook al is de therapietrouw hierbij veelal in het geding, dan is dit moei-
lijk te bewijzen. Tenslotte is het effect van farmaca zeer afhankelijk
van omgevingsfactoren, zoals door Leff en Vaughn werd vastgesteld.
Al met al zal de reactie op een van de bovengenoemde behandelingen
de clinicus weinig steun geven bij zijn overwegingen met welk type
functionele psychose hij of zij te maken heeft (gehad).

Construct-validiteit

Genetische factoren. Het onderscheid tussen affectieve stoornissen
en schizofrenieën op grond van symptomatologie en beloop wordt on-
dersteund door de bevindingen van het onderzoek naar het familiair
voorkomen, het monozygote en dizygote tweelingen en (tweelingen)
adoptieonderzoek. Deze resultaten vormen de basis voor een catego-
raal classificatieprincipe. De vraag die hier gesteld wordt is of familie-
leden van een patiënt met een schizoaffectieve psychose meer risico
lopen in de loop van hun leven een affectieve stoornis, een schizofrene
of schizoaffectieve psychose door te maken. Alleen al op grond van in-
cidentiecijfers valt het eerste te verwachten.

Opmerkelijk is dat in veel familieonderzoek bij patiënten met een
schizoaffectieve psychose een overmaat aan affectieve stoornissen en
een lager aantal schizofrenieën werd gevonden, terwijl dit bij de fami-
lies van patiënten met een klassieke schizofrenie min of meer omge-
keerd was. In de meeste van deze studies, die dateren van vóór 1970,
ontbraken adequate controlegroepen en ze voldeden niet aan heden-
daagse methodologische eisen zoals een voor de leeftijd gecorrigeerd
ziekterisico en onbekendheid met de diagnose van de patiënt door de
onderzoeker van de familieleden. Ook in de latere hieronder te bespre-
ken onderzoekingen werd veelal geen onderscheid gemaakt tussen
schizomanieën en schizodepressies en tussen affectieve stoornissen
met en zonder psychotische verschijnselen (Mendlewicz e.a. 1980 ;

Abrams en Taylor 1980 ; Gershon e.a. 1982 en Tusang 1979, 1980).
Sommige studies wijzen uit dat het risico in de familie op een schi-
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zofrenie bij een familielid met een schizoaffectieve psychose ongeveer
gelijk is aan dat bij een familielid met een schizofrenie en andere dat de
kans op het ontwikkelen van een affectieve stoornis veel groter is en
vrijwel gelijk aan het risico dat normaliter gelopen wordt in families
met een lid dat een affectieve stoornis heeft. Baron e.a. (1982) maakten
een onderscheid tussen hoofdzakelijk schizofrene en hoofdzakelijk af-
fectieve schizoaffectieve psychosen met behulp van het RDC-sys-
teem en vonden zo steun voor deze tweedeling in hun studie naar het
familiair voorkomen van schizofrenie, affectieve en schizoaffectieve
stoornissen. Bij de unipolaire depressies werd echter geen onderscheid
gemaakt tussen psychotische en niet-psychotische syndromen en
slechts 70% van de familieleden werd geïnterviewd. Het vaker dan
verwacht te zamen voorkomen van een schizoaffectieve stoornis en
bipolaire stoornis in families deden zowel Gershon als Abrams en
Taylor suggereren dat schizofrene symptomatologie wellicht een
kwestie van ernst is en dat genetische factoren bij schizoaffectieve
psychosen, met name bij de schizomanieën, de multifactoriële over-
lapping vertegenwoordigen, waarbij de erfelijke factoren die predispo-
neren tot het ontwikkelen van een affectieve stoornis prevaleren.
Over schizodepressies laten de familieonderzoekers zich vrijwel niet
uit. Wel is men er eensgezind over eens dat het huidige familieonder-
zoek geen aanleiding geeft om te spreken van een genetische entiteit
schizoaffectieve psychose (Cohen e.a. 1972), ofschoon in Zürich door
Angst (in Brockington 1983) werd gemeld dat in 14% van de onder-
zochte families met een functioneel psychotische probandus de schi-
zoaffectieve psychose als enige variant voorkwam.

Deze bevindingen zadelen de clinicus op met een keuze. Is er wel-
licht sprake van een hiërarchie binnen onze diagnostische classifica-
tie — tegen gesproken door het relatief lage morbiditeitsrisico voor af-
fectieve stoornissen in families met een patiënt met een schizofrenie —
of gaat het om twee categorieën met in genetisch opzicht twee min of
meer onafhankelijke multifactoriële genotypen met enige overlap-
ping? De bevindingen betreffende het schizofreniespectrum en het
spectrum voor affectieve stoornissen staan dan ook nog voor verschil-
lende drempelwaarden voor een fenotypische expressie. Al met al zal
zelfs een nauwkeurige familieanamnese de clinicus vaak weinig hou-
vast bieden omdat de zijns inziens noodzakelijke differentiaties in de
diagnostiek bij deze onderzoeken ontbraken of per onderzoek ver-
schilden en veelal adequate controlegroepen ontbraken. Zijn statusge-
gevens zijn trouwens ook ontoereikend.

Biochemische studies. Er zijn slechts een klein aantal studies in de
literatuur beschikbaar waarin de drie groepen functionele psychosen
werden onderzocht op hun biochemische correlaten, waaronder het
noradrenaline gehalte en de liquor, MHPG in de urine, de dopamine
stofwisselingsenzymactiviteiten, maten van dopaminerge en sero-
tinerge activiteit, dexamethason non suppressie en vele andere. De
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studies zijn samengevat door Meltzer e.a. (1984). In vrijwel geen van de
studies werd een systematisch onderscheid gemaakt tussen affectieve
stoornissen met en zonder psychotische verschijnselen en tussen
schizomanieën en schizodepressies. Meltzer signaleert zowel argu-
menten voor een categorisering van de schizoaffectieve psychosen bij
de affectieve stoornissen als bij de schizofrenieën. Veel onderzoek laat
geen enkele conclusie toe en niet in de laatste plaats omdat 'normale'
controlegroepen ontbreken.

Neurofysiologisch onderzoek. Het neurofysiologisch onderzoek
kent dezelfde tekortkomingen als het biochemisch onderzoek. Gege-
vens van deze relatief nieuwe onderzoekstak beperken zich tot de her-
haald vastgestelde verkorte REM-latentietijd in schizodepressies en
in controlegroepen. Oogbewegingsstoornissen en 'Evoked potentials'
in het EEG, maten die wellicht ook van differentiaal diagnostisch be-
lang kunnen zijn, zijn nog te weinig systematisch onderzocht.

Neuroradiologische bevindingen. Ofschoon er heel wat CT-studies
in de loop van de laatste tien jaar zijn uitgevoerd, en speciaal die waar-
bij van deze methode gebruik werd gemaakt in families (met name
waarin tweelingen voorkwamen) licht kunnen werpen op de etiolo-
gische factoren, zijn er tot dusverre maar weinig vergelijkende studies
die toegespitst zijn op de differentiaal diagnose. Er zijn aanwijzingen
dat de ventrikelgrootte onder erfelijke controle staat en dat er een rela-
tie is tussen ziekteverloop (negatieve symptomen, volledige remis-
sies) en ventrikelgrootte bij schizofrenieën. Maar noch de groep rond
Rieder (1982, 1983) noch die rond Meltzer (1984) konden aanwijzingen
vinden voor een verschillende prevalentie van zijventrikelvergrotin-
gen of andere morfologische veranderingen in de middenhersenstruc-
turen of in frontale gebieden bij schizoaffectieve psychosen vergele-
ken met schizofrenieën affectieve psychosen. Natuurlijk is de ventri-
kelgrootte niet alleen afhankelijk van erfelijke factoren en zijn ook
postnatale invloeden van belang zoals doorgemaakte ziekten en trau-
mata, veroudering en behandelingskenmerken, de welke veel van de
variantie in de opgegeven frequentie kunnen verklaren.

Levensgebeurtenissen, belastende levensomstandigheden en pre-
morbide persoonlijkheidskenmerken. Ofschoon het voorkomen van
een belastende levensgebeurtenis oorspronkelijk een criterium was
voor de diagnose schizoaffectieve psychose, heeft men dit in de loop
der tijd laten varen. Het lijkt er trouwens op dat we momenteel een
tijdvak in de geschiedenis van de psychiatrie ingaan waarin aan psy-
chosociale etiologische factoren minder aandacht wordt gegeven dan
in het nabije verleden. Gelukkig wordt steeds meer aandacht gegeven
aan het belang van deze factoren voor het verdere beloop van functio-
nele psychosen. In zijn algemeenheid kan men stellen dat psychosoci-
ale factoren bij de etiologie van affectieve stoornissen meer in het oog
springen dan bij de schizofrenieën. Toch is dit niet systematisch on-
derzocht.
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Elders hebben we (Slooff 1984) gepoogd iets zinnigs te zeggen over de
interactie van al deze factoren en het ontstaan van een niet affectieve
functionele psychose. We moesten volstaan met de opmerking dat de
meeste zogenaamde levensgebeurtenissen ons allemaal eens treffen.
Zowel bij het precipiteren van affectieve als schizofrene psychosen
spelen ze weliswaar een rol, die overigens ondergeschikt is aan die van
belastende omstandigheden (Braden 1984) en die met de duur van de
ziekte afneemt. Een goed vergelijkend overzicht ontbreekt. Zubin e.a.
(1983) relativeert voorts de bijdrage van de premorbide persoonlijk-
heidskenmerken door te stellen dat slechts 10% van de patiënten met
een persoonlijkheidsstoornis ooit psychotisch wordt. In Cuttings' e.a.
(1986) onderzoek wordt met behulp van een gestructureerd interview
ook geen samenhang gevonden tussen de diagnose van één van de
functionele psychosen en premorbide persoonlijkheidskenmerken.
Al met al weinig tot geen aanknopingspunten voor een keuze uit een
van de hypothesen.

Beschouwing

Terugkijkend naar de hypothesen die we formuleerden aan het begin
van dit literatuuronderzoek moeten we stellen dat hypothesen vijf en
zes voor nader onderzoek overblijven. We memoreren hierbij de me-
thodologische tekortkomingen van de meeste studies. De onder-
zoeksbevindingen betreffende één categorie schizoaffectieve psycho-
se zijn tegenstrijdig op genetisch, biochemisch, neurofysiologisch,
psychodynamisch, descriptief gebied, alsmede op dat van beloop en af-
loop en psychofarmacologisch behandelingsresultaat. Ook op elk ge-
bied afzonderlijk zijn de bevindingen geenszins eensluidend, mede als
gevolg van uiteenlopende diagnostische criteria. De validiteitsbegrip-
pen, zoals we die poneerden en zoals ze gemeenlijk worden geoperatio-
naliseerd, zijn aan kritiek onderhevig. Ziektebeloop en behandelings-
effecten zijn mijns inziens weinig bruikbare validiteitscriteria vanwe-
ge allerlei interveniërende variabelen. De studies naar het familiair
voorkomen wijzen in de richting van een zeer complexe polygeneti-
sche wijze van overerving met mogelijk enige overlapping tussen de
genotypen voor affectieve en schizofrene psychosen en allerlei drem-
pelwaarden voor een fenotypische expressie die per individu verschil-
len. De erfelijkheid is veel complexer dan we oorspronkelijk aanna-
men en het is dan misschien ook wel naïef ervan uit te gaan dat de ziek-
teverschijnselen, als representant van de genetische anomalie telkens
hetzelfde moeten zijn, temeer daar de etiologie multicausaal en multi-
conditioneel is en per episode verschilt. Dit sluit het louter voorko-
men van schizofrene, schizoaffectieve psychosen en affectieve stoor-
nissen in families geenszins uit, in tegendeel, het verklaart ook het
voorkomen van atypische mengbeelden en verschillende symptoma-
tologie tijdens opeenvolgende episoden. Vervolgens is het niet uitge-
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sloten dat de kwetsbaarheid om een affectieve of schizofrene psychose
te ontwikkelen geen constante is gedurende het leven. De kans op een
recidief stijgt immers met het aantal voorgaande episoden, waarvoor
telkens minder stressoren nodig zijn. Men zou hieruit kunnen aflei-
den dat het (overwegend affectieve of schizofrene) genotype in latere
ziekte-episoden meer tot uitdrukking komt dan in de eerste, die bij
schizoaffectieve episoden nogal eens opvallend vroeg is tijdens de af-
fectieve en cognitieve ontwikkelingsfasen naar de volwassenheid
(Bouman e.a. 1985 ; Tsuang 1984 ; zie ook Sheldrick e.a. 1977 en voor
een weerwoord Kendler en Tsuang 1982). Op grond van de familie-
anamnese en de symptomatologie van de laatste episode kan dan toch
een keuze voor een profylactische behandeling worden gemaakt. Het
ziektebeloop op lange termijn, de diagnostiek van de premorbide per-
soonlijkheid blijven dus toch, naast de familiegeschiedenis, belangrij-
ke validiteitscriteria. In dit verband verwijs ik ook naar het lezens-
waardige artikel van Braden (1984) die speculeert over de pathogenese
van schizofrene symptomatologie tijdens een affectieve episode in re-
latie tot biochemische veranderingen en genetische constitutie. Zijn
review onderstreept de noodzaak te controleren op het voorkomen
van psychotische symptomen bij affectieve stoornissen in familie, de-
scriptief en beloopsonderzoek.

Uit onze literatuurstudie blijkt dat twee nieuwe namen aan de ge-
schiedenis van de psychiatrische classificatie worden toegevoegd, na-
melijk de schizomanie en de schizodepressie. Voor het hanteren van
deze categorieën bestaan voor de eerste meer argumenten dan voor de
tweede. Hun onderlinge relatie blijft ons vooralsnog duister. Men mag
er niet van uitgaan dat het in alle gevallen gaat om misclassificaties.
Momenteel maakt men zich sterk de schizoaffectieve psychosen op
grond van de symptomatologie en familiegeschiedenis onder te verde-
len in een voornamelijk schizofreen en voornamelijk affectief type
(Baron 1982). Misschien dat de clinicus zucht bij deze arbitraire onder-
verdeling, op grond van symptomen, hun relatieve ernst, duur en on-
derlinge samenhang. Voor de voortgang van fundamenteel onderzoek
is het noodzakelijk. Tegelijkertijd is het zaak bij de psychiatrische dia-
gnostiek van functionele psychosen het onderzoek van neuropsycho-
logische functies te betrekken omdat cognitieve desintegratie een
centrale stoornis van de schizofrenieën is. Bij de schizomanie en ma-
nie blijft de eenheid tussen denken, voelen, willen en handelen vaker
behouden. Mogelijk is ook de symptomatologie zoals die heden ten da-
ge gepostuleerd wordt, te weinig specifiek voor een bepaalde ziekte en
achterliggende psychobiologische functiestoornis, maar vooralsnog
hebben we niets beters. Over de schizodepressies zou ik het volgende
willen zeggen: het is hoogst onwaarschijnlijk dat er van één ziekte
sprake is. Ontegenzeggelijk zullen veel patiënten met een chronische
schizofrenie depressieve symptomen melden. Voor een beter begrip is
het Impairmentmodel van Wing (1978) bruikbaar. Hij maakt een on-
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derscheid tussen de primaire, de ziekteverschijnselen, de reactie van
de betrokkene (secundaire impairments) en die van de omstanders
(tertiaire impairments) hierop en de premorbide impairments. Het is
aan de clinicus om dit onderscheid te maken en dan lijkt het mij beter
in gevallen van een secundaire impairment twee ziekten te classifice-
ren en beide als zodanig te behandelen. Ten slotte wil ik nog naar vo-
ren brengen dat de psychiatrische diagnostiek nog in de kinderschoe-
nen staat. Misschien dat we oplossingen afwachten van een ICD-10 of
DSM III-R in voorbereiding. Wie de voorstellen gelezen heeft, weet dat
ze gekenmerkt zijn door compromissen of subdivisies op basis van nog
ongerepliceerd onderzoek. Ook enthousiaste onderzoekers doen er
goed aan zich bewust te zijn van de heuristische waarde van classifica-
tiesystemen en researchcriteria.

Met dank aan dr. F.A.M. Kortmann en mevrouw L.W. Nijenhuis.
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