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Vererbung der Schizophrenie

Silke Bachmann

Clienia Littenheid AG, Schweiz

In dem Beitrag «Mendelismus bei Psychosen, speziell bei der Schizophrenie» setzt
sich Paul Eugen Bleuler (1857-1939) mit Ridins Schrift «Zur Vererbung und Neuent-
stehung der Dementia praecox» auseinander.

Bleuler war zum Zeitpunkt der Abfassung, 1919, seit
19 Jahren als Direktor am Burgholzli und ordentlicher
Professor fiir Psychiatrie an der Universitat Zirich
tatig.

Ernst Rudin (1874-1952), ein schweizerischer Psychiater,
lebte ab 1911 iiberwiegend in Deutschland und wurde
1912 deutscher Staatsbiirger. Er habilitierte bei Kraepelin
und befasste sich wissenschaftlich tiberwiegend mit der
«Vererbung von Geisteskrankheiten». In diesem Zusam-
menhang und als spiateres NSDAP Mitglied spielte er
eine wesentliche Rolle bei der Abfassung des Gesetzes
zur «Verhiitung erbkranken Nachwuchses». Ridin ver-
lor 1945 das Schweizer Biirgerrecht [1].

Bleuler wiirdigt die Arbeiten Riidins, die rein domi-
nant-rezessiven Erbgingen bei Psychosen widerspre-
chen. Mit der Methodik des Arztes und Statistikers
Wilhelm Weinberg hatte Riidin 701 Familien bzw. de-
ren 4823 Kinder mit der Frage nach Hiaufungen von
Psychosen unter Geschwistern untersucht [2, S. 20].
Falls ein Familienmitglied erkrankt war, bestand fir
die tibrigen ein erh6htes Erkrankungsrisiko. Trotz die-
ses erhohten Risikos blieb die absolute Zahl an Krank-
heitsfillen deutlich unter dem, was nach den Gesetzen
Mendels zu erwarten gewesen ware.

Ausserdem fand Riidin ein erhéhtes Erkrankungsri-
siko fiir Schizophrenie, wenn die Eltern an anderen
psychischen Erkrankungen litten. Damit erbrachte
seine Forschung erstmals ein starkes Argument gegen
ein der Schizophrenie zugrunde liegendes «monohyb-
rides mendelsches Merkmal» [2, S. 21], also gegen den
im Titel so genannten «Mendelismus».

Bleuler schliesst, dass es «kein einheitliches Gen der
Schizophrenie» gebe [2, S. 23], er vermutet einen «poly-
morphen» Erbgang oder das Zusammentreffen ver-
schiedener Faktoren. Anschliessend widmet er sich der
Frage, ob psychische Erkrankungen nach Normen
ablaufen, was er verneint. So dauere die Entwicklung
einer Schizophrenie unterschiedlich lange, viele spater
Erkrankte seien iiber Jahrzehnte hinweg auffallig (S. 25),
aber nicht eindeutig erkrankt. Mit einem Pladoyer fiir
fliessende Uberginge setzt sich Bleuler von Ridin ab
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und formuliert sehr deutlich: «Ich kann die Kithnheit
Ridins nicht verstehen, wenn er behauptet, dass ein
Mensch mit grundloser Eifersucht (...) sicher nicht schi-
zophren sei.» (S. 26-27). Unter dem Einfluss Eugen Bleu-
ers entwickelt sich im Burgholzi ein weiter oder zu der
Zeit der weiteste Begriff von Schizophrenie, erwahnt sei
auch der Begriff «Schizophreniegruppe» [3]. Es komme
selten zu Fehldiagnosen, so Bleuler. Die endgiiltige Un-
terscheidung der Formen voneinander erwartet Bleuler
von der Genetik (S. 28). Andererseits bleibt fiir ihn offen,
was eigentlich vererbt wird. Ist es die «klinische Erschei-
nungsform»? Ist es die Anlage, irgendwann im Leben zu
erkranken, wozu es moglicherweise zusatzlicher dusse-
rer Faktoren bedarf? Ist es «nur» eine Art erhohter
Sensibilitat, auf dussere Einfllisse zu reagieren (S. 29)?
Fiihren also genetische oder Umweltfaktoren zur Mani-
festation der Erkrankung oder eine Kombination der
beiden, und wie sdhe die Kombination aus? Aufgrund
dieser Fragen unterscheidet Bleuler «Erb- und Sichtpsy-
chose» (S. 30), also Geno- und Phéanotyp, die nicht in
kausaler Beziehung zueinander stehen.

Bleuler fasst zusammen, warum Riidins Arbeiten zwar
zeigen, dass die Mendelschen Gesetze auf die Verer-
bung der Schizophrenie nicht anwendbar sind, aber
dennoch die Fragen nach dem Einfluss der Genetik
nicht beantworten. Es fehle ein «gut abgegrenzter Be-
griff» von der Erkrankung, eine sichere diagnostische
Begrenzung — auch der einzelnen Schizophreniefor-
men - sowie das Wissen um einfache oder zusammen-
gesetzte Erbgidnge; Milieueinfliisse durften weder
quantitativ noch qualitativ erkennbar sein und die
Krankheit dirfe sich nicht «neu erzeugen», sprich
spontan entstehen [2, S. 32-35].

Aus heutiger Sicht ist der Beitrag Bleulers seiner Zeit
deutlich voraus. Folgende Grunde lassen sich dafiir an-
fiihren.

Bleuler spricht sich klar fiir eine genetische Grundlage
der Schizophrenie bzw. der Gruppe der Schizophrenie
aus. Heute wird der genetische Anteil mit 64-81% [4]
angegeben, wobei Familien-, Zwillings- und Adoptions-
studien zeigen, dass das Erkrankungsrisiko mit zuneh-
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3. Mendelismus bei Psychbsen, speziell bei der
Schizophrenie.

Von E. BLEULER, Burghdélzli.

Riidin") hat endlich den kindlichen Versuchen, die Vererbung
der Psychosen nach Mendelschen Gesichtspunkten zu studieren, ein
Ende gemacht. Es ist nun zu hoffen, dass das Thema auch von
anderer Seite 'in wissenschaftlicher Weise an die Hand genommen
werde, und da wird es notwendig, sich in allen Beziehungen iiber
die Grundlagen solcher Untersuchungen Klarheit zu verschaffen.
Mit Hilfe Weinbergs hat Riidin nach einer Richtung hin den technisch-
mathematischen Teil zu einem gewissen Abschluss gebracht, obwohl
auch hier gewiss noch andere Wege des Vorgehens zu finden sein
werden. In klinischer Beziehung hat der Autor ebenfalls wertvolles
Material beigebracht und wichtige neue Gesichtspunkte aufgestellt;
doch besitzen wir hier auch jetzt noch lange nicht alle notwendigen
Voraussetzungen fiir ein erspriessliches Schaffen, weshalb das Fol-
gende zur Abklirung auch dieser Fragen einige Anregung geben
mdochte.

Bisher sind fast nur Zahlen, wie sie der Zufall dem Psychiater
in die Hande spielte, addiert, multipliziert und dividiert worden,
nach den gleichen Regeln wie der Experimentator sie aufgestellt
hat, wenn er rote und weisse Erbsen kreuzte und liickenlose Gene-
rationen von Nachkommen zihlte. Natiirlich bekommt man bei
diesem Verfahren viel zu hohe Verhiltniszahlen fiir die Kranken,
wenn man nur die Sippen in Betracht zieht, die durch kranke
Glieder dem Arzte bekannt werden. Diejenigen recht zahlreichen
Geschwisterserien, in denen trotz der Belastung kein Kranker vor-
kommt, und die fiir eine Mendelsche Durchschnittszahl so not-
wendig sind wie die andern, fallen ja bei solchem Verfahren ausser
Berechnung. ‘ .

Erst Weinberg ist zu brauchbaren Methoden gekommen, auf
Grund folgender Uberlegung: Die Geschwister der Kranken sind

Y Riidin. Studien uber Vererbung und Entstehung geisticer Storuncen. I. Zur
Vererbung und Neuentstehung der Dementia praecox. Monogr. aus dem Gesamt-
gebiete der Neur. u. Psych. Herausgegeben von Lewandowsk Yy & Wilmanns.
Heft 12. Berlin. Springer. 1916. :

Abbildung 1: Erste Seite des Artikels: Bleuler E. Mendelismus bei Psychosen, speziell bei der Schizophrenie. Schweiz Arch
Neurol Psychiatr. 1917; (1): 19-40. Der komplette Text kann als PDF auf der Website www.sanp.ch heruntergeladen werden.
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mend engerem Verwandtschaftsgrad zu einer betroffe-
nen Person zunimmt.

Die Erkrankungen, so Bleuler, werden nicht durch ein
einzelnes oder eine kleine Anzahl Gene vererbt. Gen-
Kombinationen (auch beteiligt an anderen psychi-
schen Erkrankungen) konnten der Schizophrenie zu-
grunde liegen, «mehrere Gene sich zum Maximum
einer Erscheinung summieren» [2, S. 34]. In den ver-
gangenen Jahrzehnten untersuchten Kopplungs-
studien Regionen auf Chromosomen, die gemeinsam
vererbt werden, bei Betroffenen und Gesunden im Ver-
gleich. Es folgten die Kandidatengenstudien, in denen
«single nucleotide polymorphisms» auf Genebene ver-
glichen wurden. Aus dieser Phase rithren Erkenntnisse
iber Gene, die bei der Schiozphrenie zu finden sind
und mit den dopaminergen, serotonergen und gluta-
matergen Transmittersystemen sowie dem Immun-
system und der neuronalen Entwicklung in Zusam-
menhang stehen.

Vor 10 Jahren machte ausserdem die technische Ent-
wicklung einen deutlichen Sprung moglich, namlich
das hypothesenfreie Testen durch genomweite Assozi-
ationsstudien. Ein internationales Konsortium unter-
suchte ca. 37000 Patienten/innen und ca. 113000
Kontrollpersonen. Sie ermittelten 118 signifikante Po-
lymorphismen bzw. 108 unabhdngige Loci, besonders
ist hier der Major Histocompatibility Complex (MHC)
zu erwahnen [4]. Diese beachtlichen Ergebnisse haben
fir die einzelnen Betroffenen jedoch eine weniger
grosse Bedeutung, da die Signifikanzen bzw. Odd’s ra-
tios gering sind.

Fir die Einzelnen relevanter sind die Ergebnisse von
Studien zu strukturellen Variationen oder «copy
number variations», die neu aufgetretene, strukurelle
Genveranderungen wie Mikrodeletionen und —dupli-
kationen sichtbar machen. Diese genetisch mit-/
bedingte Form der Schizophrenie, die nicht auf einem
Erbgang beruht, hat Bleuler ebenfalls schon vorausge-
sehen, indem er eine spontane Entstehung in Erwa-
gung zieht («neu erzeugen» [2, S. 35]). In dem Zusam-
menhang seien auch Geburtskomplikationen genannt,
die beispielsweise durch Hypoxie zu einer erhéhten -
nicht genetisch bedingten — Vulnerabilitét fiithren [5].
Laut Bleuler ist es nicht moglich, von der Sicht- auf die
Erbpsychose zu schliessen [2, S. 30]. Damit meint er,
dass der Phidnotyp keine Riickschliisse auf den Geno-
typ zuldsst. Diese Erkenntnis hat sich seither — u.a. auf-
grund der oben zitierten Studien - gefestigt.
Weiterhin hat sich Bleulers Annahme, dass es «aller
Wahrscheinlichkeit nach tiberhaupt nicht die mani-
feste Krankheit ist, die vererbt wird, sondern ein
Etwas» [2, S. 32], mittlerweile fir viele psychische Er-
krankungen bestétigt. Bleuler spricht von Milieu-
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einfliissen, die die Krankheit mitbedingen oder mani-
fest werden lassen. Die Graduierung koénne in den
mitbedingenden oder auslésenden Momenten zu fin-
den sein. Bleuler geht sogar so weit, zu sagen: «Es sind
auch Milieueinflisse denkbar, die den Ausbruch der
Krankheit verhindern» (S. 33). Bis heute wissen wir in
der Regel nicht, warum eine psychotische Erkrankung
zu einem bestimmten Zeitpunkt beginnt. Als Klinike-
rinnen und Kliniker beantworten wir diese Frage den
Betroffenen, ihren Angehoérigen und uns selber gerne
mit dem Vulnerabilitats-Stress-Modell bzw. dem bio-
psycho-sozialen Modell [6, 7]. Diese Modelle lassen
Raum fiir alle denkbaren biologischen und psychosozi-
alen Faktoren, die im Einzelfall eine Rolle spielen. Im
klinischen Alltag wird dem Bediirfnis nach Kausalitat
so zumindest teilweise Rechnung getragen. Ganz aktu-
ell ist der Gedanke, dass Einfliisse aus dem Umfeld die
Krankheitsmanifestation verzogern, abmildern oder
verhindern konnen. Dieser Gedanke wurde ab den
1970ern zunehmend relevant und nimmt u.a. unter
den Begriffen Resilienz [8] und Salutogenese [9] Ein-
fluss auf den Umgang mit psychisch Erkrankten.
Bleuler erwdhnt, dass die Schizophrenie mit einer La-
tenz bzw. langsam beginnt. Diese Beobachtung wurde
mittlerweile durch zahlreiche Studien gestiitzt. Die
vielleicht eindrucksvollsten Untersuchungen konnten
zeigen, dass das reguldre pruning (also das Eliminieren
von liberschiissigen Synapsen) in Pubertat und Adoles-
zenz bei spéter Erkrankten gegeniiber Gesunden tiber-
schiesst [10]. Zu beobachten ist in dieser Zeit oft eine
Abnahme der schulischen Leistungen bis hin zu einem
«Knick in der Lebenslinie».

Bleuler vermutet, dass sich der vererbte Anteil in
den «priméren», kdrperlichen Symptomen zeige, die er
Ausdruck
chemische(r), neurologische(r) Eigentiimlichkeit(en)»
betrachtet [2, S. 31]. Auch diese Beobachtungen sind
mittlerweile klar belegt durch Studien z.B. mittels

wiederum als «gehirnanatomische(r),

struktureller und funktioneller Bildgebung [11], zu
neurologischen [12] und immunologischen Auffallig-
keiten [13].

Die Abgrenzung gegeniiber anderen psychischen Er-
krankungen als auch gegeniiber vollstdndiger Gesund-
heit sind laut Bleuler fliessend, er sagt: «Die Grenzen
(.. sind sowohl gegen die Gesundheit wie gegen andere
Psychosen und die Neurosen hin (...) unsichtbar». Wei-
ter spricht er von «Vererbung mit unendlicher Abstu-
fung in bezug auf die Intensitdt der Krankheit» [2, S. 26]
und zitiert Frau Dr. Minkowska, die «nachgewiesen
(habe), dass gewisse klinisch als Mischfille zwischen
manisch-depressivem Irresein und Schizophrenie sich
darbietende Fille eine Erbeinheit darstellen» (S. 28).
Dieses dimensionale Denken wurde zugunsten von

EMHMedia



EDITORIAL

195

Korrespondenz:

Prof. Dr. med. Silke Bachmann
Clienia Littenheid AG
Privatklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie

CH-9573 Littenheid
Silke.Bachmannlat]clienia.ch

grosserer Objektivitdt und internationaler Vergleich-
barkeit mit den Einfiihrungen der Diagnosesysteme
DSM und ICD aufgegeben und gewinnt erst seit etwa
Anfang des Jahrtausends wieder an Bedeutung, ver-
treten von Autoren wie Angst [14]. Ansdtze einer
Integration dimensionaler Aspekte in die kategoriale
Diagnostik finden sich im Kapitel Personlichkeits-
storungen des DSM-5 [15].

Bleuler empfahl, in Zukunft belastete und gesunde
Familien zu untersuchen und die «zukinftigen Schizo-
phrenen genau studieren» ebenso wie die «Charaktere
von Kindern (...) und von jiingeren Geschwistern» [2,
S. 34], was in den vergangenen einhundert Jahren
geschehen ist. Ebenso wurde Bleulers Empfehlung
umgesetzt, zunachst «wahllos alles zu durchforschen»
(S. 36), also ergebnisoffene genetische Forschung zu be-
treiben. Es vergingen fast 100 Jahre, bis einem interna-
tionalen Konsortium das hypothesenfreie, genom-
weite Testen [4] moglich war. An dieser sehr grossen
Studie zeigt sich auch, was Bleuler ebenfalls richtig vo-
rausgesehen hatte, dass die notwendige Forschung zur
Genetik der Schizophrenien und Psychosen «keine
Aufgabe (ist), die der Einzelne 16sen kannb» (S. 37).
Zusammenfassend und obwohl ein genetischer Faktor
in der Genese der Schizophrenie unbestritten ist, be-
hilt die Aussage Bleulers, dass «was vererbt wird, (...)
unklar (sei)» [2, S. 40], cum grano salis bis heute ihre
Giiltigkeit, insbesondere, wenn wir die Aussage auf die
einzelne erkrankte Person beziehen, die eine sinnstif-
tende Erklarung fir ihre individuellen Schwierigkei-
ten - aufgrund ihres individuellen Phdnotyps im psy-
chosozialen Umfeld - sucht.
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