Die genetischen Probleme der Schizophrenien

Nebst vorlaufiger Mitteilung der Ergebnisse in einem Schweizer Isolat
(mit g Stammbaumskizzen)

E. Hanhart

Im Verhiltnis zu der grossen sozialen Bedeutung der schizophrenen Psychosen
und der schizoiden Psychopathie im Sinne von E. Bleuler und E. Kretschmer weiss
man noch viel zu wenig Sicheres iiber deren erbliche Grundlagen.

Selbst die Frage, ob die schizophrenen Prozesspsychosen immer genetisch bedingt
sind und nicht auch gelegentlich allein durch schwerwiegende Umwelteinflisse,
wird von manchen Psychiatern — namentlich in USA — noch als strittig angeschen,
obwohl keine Zusseren Ursachen fiir diese deshalb als endogen bezeichneten Gei-
stesstorungen bekannt sind, wie M. Bleuler (1930) ausdriicklich feststellte. Es diirfte
dies selbst heute noch zutreffen, doch ist nach diesem auch erbbiologisch besonders
erfahrenen Psychiater auf Grund der Befunde an Zwillingen trotzdem die Hereditit
nicht als einzige Ursache von Schizophrenie zu betrachten und stets nach mitwir-
kenden exogenen Momenten zu fahnden.

Die Anlage-Umweltprobleme der Schizophrenien
und die Zwillingsforschung

Auf Grund seines Beobachtungsgutes von 56 EZ und 25 ZZ, wovon mindestens
ein Partner schizophren war, glaubte J. Lange (1929g), dass schwere kérperliche Er-
krankungen zu hochgradigeren Schizophrenien fithren and jeweils der begabtere
Partner frither und schwerer befallen werde. Es kann aber auch umgekehrt sein.
Nach F. J. Kallmann (1950), der bei 268 EZ aus dem Staate New York nicht weni-
ger als 86,29, Konkordanz beziiglich Schizophrenie feststellte, bei 685 ZZ dagegen
nur 14,5%, treten Umweltfaktoren hinter Erbanlagen sehr stark zuriick.

Dabei soll Kallmann die Schizophrenie klinisch enger gefasst haben als E. Bleuler (1g12)
und M. Bleuler (1930, 1932, 1941), indem er einen Teil der leichten Formen — namentlich
solche, die in soziale Heilung ausgingen — in der Verwandtschaft seiner Probanden nicht
mitzihlte.

In England fand E. Slater (1953) bei freilich bloss 41 EZ und 115 ZZ ein
Konkordanzverhidlinis von 76: 149, also statt 6:1 immerhin noch 5:1, dhnlich wie
E. Inouye (1961) bei seinen 55 EZ und 17 ZZ aus Japan.
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Neuerdings hat nun aber P. Tienari (1963) in Finnland bei einer in Bezug auf
die Eiigkeit besonders sorgfiltig untersuchten, unausgelesenen Serie von 16 minnli-
chen EZ-Paaren eine totale Diskordanz hinsichtlich Schizophrenie festgestellt. Die
kaum als rein zufillig zu bewertende Tatsache, dass kein einziger seiner 16 schizo-
phrenen Zwillingsprobanden trotz identischen Erbgutes einen gleichartig erkrankten
Partner hatte, kann nur teilweise durch ihr noch nicht gentigend vorgeriicktes Alter
von §1-40 Jahren und durch ihr ausschliesslich ménnliches Geschlecht erklirt werden.

Was das letztere betrifft, so waren bei den von Luxenburger (1928), Rosanoff
(1934), Essen-Mboller (1941), Slater (1953) und Kringlen (1963) beobachteten Zwil-
lingen allerdings sowohl bei den EZ als auch den ZZ die Ménner rund dreimal sel-
tener konkordant fiir Schizophrenie als die Frauen. Dass Schwangerschaften und
Geburten nur als akzessorische Momente bei der Auslosung schizophrener Schiibe
zu betrachten sind, zeigt folgende Beobachtung:

Unter seinen allerdings nur teilweise tiberzeugend diagnostisch belegten und beziig-
lich ihrer Eineiigkeit hinldnglich gesicherten 5 Zwillingspaaren beschrieb A. Stern (1958)
in Israel zwei weibliche EZ aus Ungarn, von denen die eine, mit 19 Jahren an Schizophrenie
erkrankte und mit 36 Jahren durch Suizid geendigte Partnerin ihre Schiibe stets im An-
schluss an ihre 5 Geburten bekam, wihrend die andere, mit 20 Jahren Erkrankte ihre perio-
dischen Zustinde einer mit manisch-depressiven Ziigen verlaufenden schizophrenen Psy-
chose durchmachte, ohne je schwanger gewesen zu sein; ein im Anfang ihrer Erkrankung
gemachter Selbstmordversuch missgliickte.

Hier haben wir es offenbar mit einer konkordanten Mischpsychose bei zwei ein-
eiigen Zwillingen zu tun.

Nicht unerwihnt sei die von M. Bleuler (1952) gedusserte Arbeitshypothese, es
mochten die so auffillig hohen Konkordanzziffern eineiiger Zwillinge fir Schizo-
phrenie von deren besonders dhnlichen Umwelt herriihren, so dass diese gleicherweise
an der Erkrankung beider Partner schuld sein konnte, wie eine gemeinsame Erbanlage.

Diese Moglichkeit wird jedoch von seinem Kollegen an der Harvard Medical
School, Boston, R. G. Hoskins, (1946), mit folgenden Worten ausgeschlossen: « The con-
ventional counterplea that identical twins lead greatly more similar lives than do the
other variety smacks of oversophistication and largely begs the question by arousing
the query, what but organic factors lead to such similitarity of reaction patterning ».

Obwohl dieser amerikanische Erforscher der Schizophrenie zugibt, dass « the
wellknown findings in regard to the double incidence of schizphrenia in monozygotic
twins as contrasted with that in dizygotic twins throws the burden of proof upon the
« nurture school », erklirt er die Aussage: « schizophrenics are born, not made »
noch als strittig und hilt dafiir, dass Vieles von grésster Wichtigkeit von den Umwelt-
verhiltnissen 1m Siduglings- und Kindesalter abhidnge und dass die organische Here-
ditat mit der sozialen Erbschaft oft ununterscheidbar verquickt sei. Erstaunlicher-
weise zitiert dieser Autor einer « Biologie der Schizophrenie » weder Kraepelin und
Ridin, noch E. Kahn und H. Luxenburger, noch E. Bleuler und M. Bleuler, ja selbst
nicht einmal solch bekannte und verdiente amerikanische Erbpsychiater, wie Kall-
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mann und Rosanofl. Aus der nicht volligen Konkordanz der EZ kann man schliessen,
dass — dhnlich wie beim undifferenzierten Schwachsinn — ein Teil der Schizophrenien
vorwiegend exogen bedingt sei, wie es u. a. K. Leonhard (1960) annimmt.

Eine infektiose Genese wird vor allem von russischen Psychiatern angenommen, ausser-
dem aber auch von N. M. Wertheim (1961) in USA, der von einer « theumatischen » Schi-
zophrenie spricht, die frith beginne und chronisch oder schubweise und ohne paranoide
Symptome hartniickig ihren Gang nihme. Wihrend die Gesamtbevélkerung nur zu 1-29%,
an rheumatischem Fieber erkranke, so sei dies bei den vor dem 1g9. Lebensjahr Schizo-

phrenen in 119, der Fall.

Die klinische Fassung der Schizophrenien seitens anderer Autoren wird von Tie-
nari (l. c.) beanstandet und er will sie noch enger umschrieben wissen, als Kallmann
es tat.

Bei der Auswertung seiner 1232 Zwillingsfamilien aus dem Staate New York be-
kimpfte T. J. Kallmann (1g50) zunichst die « scheinbar niemals aufhérenden Ver-
suche zynischer Lehrstuhlforscher (armchair investigators) », die Methoden der
Erbpsychiatrie dadurch zu diskreditieren, dass sie die diagnostischen Schwierigkeiten
bei psychischen Merkmalen tibertreiben. Kallmann (1949) hatte unter 3968 Zwillings-
paaren 1252 mit Psychosen, wihrend die iibrigen 2736 sich auf Merkmale wie Epi-
lepsie, Schwachsinn, neuropsychiatrische Organstérungen, Psychoneurosen und
Psychopathien mit Alkoholismus und anderweitiger Siichtigkeit und Kriminalitit
bezogen. Die Feststellung Kallmanns, — der bei seinen psychotischen Zwillingen
in 953 Fillen Schizophrenie und nur in 75 Fiéllen ein manisch-depressives Irresein
fand, —- dass das letztere allgemein viel seltener als die Schizophrenie sei, diirfte in
vermehrtem Masse fiir die Schweiz gelten. Ungefihr gleich oft, dh. in 96 bzw. 108
Fillen fand Kallmann Involutionspsychosen und Dementia senilis. Zur moglichsten
Sicherung der Diagnosen bei seinen Zwillingen wartete Kallmann eine Beobachtung
wihrend mindestens 5 Jahren ab und liess sie durch unabhingig urteilende Fach-
leute kontrollieren. Er rechnet zur Schizophrenie nicht nur die episodischen und
sich verschlechternden Formen von hebephener, katatoner und paranoider Farbung,
sondern auch die einfachen, atypischen Varianten mit schizophrener Affektivitit
und sehr langsamer Progredienz, ferner die akuten Verwirrungszustinde bei extre-
mem « Stress » und die von Hoch und Polatin (1949) beschriebenen pseudoneuroti-
schen Typen der Schizophrenie. Letztere diirften angesichts der unldngst von K. Ernst1
(1964) aus der Ziircher psychiatrischen Klinik (Prof. M. Bleuler) mitgeteilten Er-
fahrungen zwar mit besonderer Vorsicht zu diagnostizieren sein.

1 K. Ernst hat neuerdings iiber seine Nachuntersuchungen an 23 vor 20-30 Jahren von ihren Aerzten
fiir schizophren gehaltenen Patienten berichtet. Seine Nachuntersuchungen ergaben, dass bis heute nur einer
davon eine schizophrene Psychose bekam, wihrend sich die dbrigen als blosse Neurotiker herausstellten. Fiir
diese hiufigen Fehlprognosen macht er eine falsche Verwertung der von E. Bleuler (1911) hervorgehobenen
« Grundsymptome », sowie ein unklares Operieren mit dem « Grenzfall »-Begriff und schliesslich den Aerger
von Aerzten gegeniiber therapieresistenten Patienten verantwortlich. Er schligt vor, auf die Diagnose « la-
tente Schizophrenie » zu verzichten.
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Die nosologischen Konzepte des Syndroms « Schizophrenie » von Kallmann
stiitzen sich auf N. D. C. Lewis (1949), A. Myerson (1948) und K. Schneider (1948),
welche Autoren die grundlegenden Aenderungen der Personlichkeit mit ihren Ver-
biegungen fur wichtiger erachten als das in den Lehrbilichern als pathognosmonisch
Beschriebene; dabei werden eine xenophobische allgemeine Angst, ein Verlust fre
zu assoziieren, ein autistisches Verhalten dem Leben gegeniiber und eine zwangs-
missige Neigung zu « Wahnideen von Allmacht » als itble Vorzeichen gewertet. Die
namentlich in USA verbreitete skeptische Einstellung gegeniiber dem Begriffe der
Schizophrenie als einer « semantischen Konvention » wird abgelehnt.

Die alte Erfahrung von Kraepelin und Ridin, dass die Kinder manisch-depressi-
ver Eltern ebenso oft schizophren werden als wieder manisch-depressiv, dass ande-
rerseits aber schizophrene Eltern nur sehr selten manisch-depressive Kinder haben,
erscheint Kallmann aus genetischen Grinden widerspriichlich. Urspringlich als
manisch-depressiv diagnostizierte Patienten kénnten sich spiter evtl. als schizophren
herausstellen, aber kaum umgekehrt. Beide Psychosen sind als spezifische, genetische
Krankheitseinheiten zu betrachten, die sich nicht gegenseitig ersetzen konnen und
beziiglich ihrer Genotypen irgendwie komplementir verhalten. Der Umstand, dass
trotz vollig gleicher Umweltverhiltnisse manche Partner psychotischer Zwillinge
geistig gesund bleiben, spricht gegen die Annahme einer « psychischen Kontagion »
und der Entstehung dieser Psychosen auf Grund sozialer Faktoren.

So wie unter den Blutsverwandten manisch-depressiver Patienten die zykloiden
Typen prévalieren, so unter denen der Schizophrenen die schizoiden.

Die Involutionspsychosen sind klinisch weniger homogen und pathogenetisch
komplexer als die Schizophrenie und das manisch-depressive Irresein. Unter den
Blutsverwandten von Patienten mit Involutionspsychosen finden sich iberdurch-
schnittlich viele Fille von Schizophrenie (4,3 + 1,029%,), noch stiarker haufen sich Psy-
chosen des Involutions- und Greisenalters bei den Blutsverwandten Schizophrener
(6,6 + 0,529%). A. Stenstedt (1959) ist anderer Ansicht. Wegen der oben
genannten, neuen und so merkwiirdig abweichenden Zwillingsbefunde von P. Tie-
nari (1963) bleibt zu wiinschen, dass in verschiedenen Lindern noch méglichst viele
Zwillingspaare einwandfrei auf ihre Eiigkeit sowie nach gleichartigen Prinzipien
auf das Bestehen einer Schizophrenie, Schizoidie oder sonstigen psychischen Abwegig-
keit untersucht werden, um auf Grund noch grosserer Zahlen das jeweilige ortliche
Verhiltnis von Konkordanz zu Diskordanz festzustellen.

Das Schizoid als klinischer und genetischer Begriff

Von den 16 nichtschizophrenen eineiigen Zwillingspartnern der Serie Tienaris
sollen nicht weniger als 10 geistig vollig gesund und nur 6 «schizoid » sein.

Mit diesen Zahlen im Text stimmt allerdings der Satz in seiner Zusammenfassung nicht
tiberein: « Most of the non-psychotic co-twins of the schizophrenics displayed unmistakable
schizoid features ».
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Wenn sich die geistige Unauffilligkeit von Partnern schizophrener EZ auf die
Dauer bestitigt, wihrend ein Teil davon mit schizoider Psychopathie behaftet bleibt,
so wird man diese als abgeschwichte Manifestation einer Erbanlage zu Schizophrenie
betrachten miissen. Es fragt sich nun aber, ob das Schizoid nicht auch nur Ausdruck
der Heterozygotie eines recessiven Gens fur Schizophrenie sein kann.

Fiir die erstere Auffassung spricht, dass nach E. Kahn (1922), H. Hoffmann (1926)
und M. Bleuler (1941) eine Schizoidie gelegentlich erst in einem bestimmten Lebens-
abschnitt und nach Auftreten von Konflikten deutlich wird und dass sie sich wie
eine Schizophrenie schubweise entwickeln kann.

Als schizoid gelten sonst nach M. Bleuler (I. ¢.) « misstrauisch-empfindliche Son-
derlinge, Pedantennaturen, riicksichtslose, gemiitskalte Streber, paranoid Verbohrte,
iibermiissig Scheue und Feinfiihlige, Fanatiker, Bigott-Frommelnde und Verschro-
bene ».

Bleuler unterscheidet schizoid Auffillige innerhalb der Norm neben anders Auf-
falligen innerhalb der Norm und schizoide Psychopathen von anderen Psychopathen.
Ohne entsprechende Charakterziige rechnet er Haltlose, Landstreicher und Ver-
schwender sowie moralische Defekte nicht zu den Schizoiden.

Wie schwierig diese Unterscheidung ist, geht aus der Erkldrung M. Bleulers hervor,
dass er sie sich niemals zugetraut haben wiirde, wenn er seine Exploranden nicht als gleich-
zeitiger Dorfarzt niher — vor allem in besonderen Situationen — kennengelernt hétte.

Die meisten psychisch Auflilligen im Verwandtenkreis Schizophrener sind nach
M. Bleuler (1941) typische Schizoide; dabei falle die Haufigkeit moralischer Defekte
auf. Es gebe aber auch manche Schizophrene und Schizoide mit nichtschizoiden El-
tern. Dieser wichtige Umstand ist u. a. von E. Essen-Moller bei seiner Analyse des
Begriffes der Schizoidie bestitigt worden. Dass umgekehrt lange nicht alle Kinder von
Schizophrenen schizoid sind, hat G. Elsdsser (1952) am eindriicklichsten gezeigt:

Von den 33 nichtpsychotischen Kindern seiner 15 schizophrenen Elternpaare erwies
sich nur 1/8 als schizoid und nicht weniger als 19, also uiber die Hilfte dieser Kinder zweier
schizophrener Eltern sind von ihm in jeder Hinsicht als unauffillig befunden worden, wei-
tere 8 als missig auflillig und nur 4 als anderweitig psychopathisch.

Nach Luxenburger (1g40) ist ein Psychopath erst dann als « schizoid » zu be-
trachten, wenn er Schizophrene als Blutsverwandte hat. Wenn Schizoide Heterozy-
goten wiren, so miisse fiir die Schizophrenie bei Monomerie ein homozygoter Zu-
stand angenommen werden, auch wenn die Recessivitdt unvollstindig sei.

Der klinische Begriff « schizoid » ist von E. Kretschmer (1921) in seinem Stan-
dardwerke « Korperbau und Charakter » durch meisterhafte Beschreibungen ver-
anschaulicht worden.

Vorher hatte man, so auch E. Ridin (1916), noch den unscharfen und missverstandli-
chen Ausdruck «schizophrener Charakter » dafiir gebraucht, der die so notwendige Ab-
grenzung einer blossen Psychopathie von der Prozesspsychose nicht gewédhrleistete und in
Gutachten den Laien verwirren musste.
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Kretschmer stellte den schizoiden Psychopathen zwischen den schizophrenen
Psychotiker und den die normalen Varianten des schizoiden Temperamentes ver-
korpernden Schizothymiker und als Pendant dazu die zykloiden Psychopathen zwi-
schen die manisch-depressiven Psychotiker und die Zyklothymiker.

Als psychisthetische Proportion des Schizoiden hob er das Schwanken der Stim-
mung zwischen hyperisthetisch (empfindlich) und anisthetisch (kiih!) hervor und
das psychische Tempo als schwankend zwischen sprunghaft und zih bei einer &fters
reizinaddquaten (verhaltenen, lahmen, gesperrten, steifen usw.) Psychomotilitit
und einem leptosomen, athletischen oder dysplastischen Habitus. Das zyklische Tem-
perament schwanke dagegen zwischen einer heiteren und traurigen Stimmung und
einem beweglichen oder behibigen Temperament bei reizaddquater Psychomoti-
litdt und pyknischem Habitus.

Schizophrene mit pyknischem Habitus haben eine bessere Prognose als solche mit
einem athletischen oder auch mit einem muskulidren und dysplastischen Kérperbau.
Diese Kretschmer’sche Lehre ist auch von so kritischen Geistern, wie E. Bleuler und
K. Jaspers als wichtigster Fortschritt der Konstitutionsforschung anerkannt worden.
Leider haben sich die schon von Lavater und von Carus erahnten kérperbaulichen
Entsprechungen nur in Bezug auf das zyklische Temperament und den pyknischen
Habitus als einheitlich erwiesen.

Die Schizophrenen, Schizoiden und Schizothymiker sind weniger deutlich an
einen bestimmten Habitus gebunden, am chesten freilich an den leptosomen; gerade
Kretschmer hat ja spiter mit Enke (1936) die besonders starke Affinitit des athle-
tischen Korperbaus zur Veranlagung des Epileptikers herausgestellt, die ihrerseits
keinerlei genetische Bezichungen zu den Schizophrenien unterhilt, wohl aber zu den
Dysplasien, wie sie héufig auch beim sonst undifferenzierten angeborenen Schwach-
sinn gefunden werden, der genetisch keine primiren Beziehungen zu Schizophrenie
und Schizoidie erkennen lasst. Werden doch nach M. Bleuler (1941} schizoide Psy-
chopathen wesentlich hiufiger bei guter als bei missiger oder schwacher Intelligenz
angetroffen.

Das Vorhandensein eines schlanken, hageren, eckigen Korperbaus mit langlicher
Gesichtsform, Winkelprofil etc. passt zwar gut zu schizoiden Wesensziigen; solche
konnen aber auch bei einem gedrungenen, dicklichen Habitus vorkommen, der dann
allerdings meist nicht die harmonischen Rundungen des Pyknikers zeigt, sondern
eher die eines dysplastischen Fettwuchses. Sehr wichtig zur Beurteilung ist die Psy-
chomotorik, die sich in Haltung, Gang, Gestik und Mimik dussert. Schizoide neigen
zu « steilen » Gesten, abgehackten Worten, unberechenbaren Reaktionen; sie sind
schwer zu durchschauen, so wie ihre Silhouette oft einem Fragezeichem gleicht. Die
Psychopathen unter ihnen pflegen weniger unter sich selbst zu leiden als ihrer Um-
gebung das Leben schwer zu machen.

Mit Recht aber spricht G. Elsdsser (1952) beim Schizoid von einem « schillern-
den » Begrift, dessen Abgrenzung schwerfalle. Schon S. Koller (1938) betonte, wie
ausserordentlich gross die Schwankungen der Schizoidenziffern durch die person-
liche Auffassung des Beobachters scien, wihrend die Haufigkeitsziffern der Schizo-
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phrenie auch bei verschiedenen Untersuchern eine gewisse Stabilitit besdssen. Er

empfiehlt deshalb, fiir alle empirischen Erbziffern nur Schizophrene zu wihlen,
Neuerdings hat es sich nun noch gezeigt, dass auch eine Chromosomenaberration,

und zwar eine Trisomie des Autosoms 22 zu ausgesprochener Schizoidie fithren kaun:

So fiel ein 8 jihriger Junge mit 47 Chromosomen infolge einer Trisomie von Nr. 22
durch sein asoziales, destruktives und trotziges Wesen bei unterdurchschnittlicher Intelli-
genz auf (Turner und Jennings, 1961), dass der zugezogene Psychologe gar von Schizo-
phrenie sprach.

Gleich chromosomal, dh. mit 6 kurzen akrozentrischen Chromosomen behaftet und
bei missigem bzw. leichtem Schwachsinn schizoid, waren auch die beiden 13 jahrigen,
zweleligen Zwillingsmddchen aus Texas, die J. J. Biesele, W. Schmid und M. G. Lawlis
(1962) beschrieben und psychologisch testen liesen. Diese 2 schizoiden Zwillinge haben
normale Eltern, eine normale 17 jdhrige Schwester und sind auch sonst weder mit Oligo-
phrenie noch mit Schizophrenie belastet.

Letztere Autoren haben darauf 10 Kinder mit deutlicher Schizophrenie oder wenigstens
einem infantilen Autismus ohne Chromosomenanomalien befunden. Sie versprechen sich
dagegen mehr von der Untersuchung nichtasylierter Kinder.

Ob diese mit einer Trisomie 22 verbundene Schizoidie konstant ist und nur zu-
sammen mit leichter Oligophrenie vorkommt, steht einstweilen dahin. Thre Iden-
titdt mit der Schizoidie in den Familien Schizophrener ist nicht schr wahrscheinlich.

Mit der schon Kraepelin {1g10) bekannten « Dementia praecocissima », wie sie
L. Bender (1953) als klinische Einheit mit Erkrankungsbeginn vor dem 12. Lebens-
jahr beschrieb, hat jene Chromosomenanomalie kaum etwas zu tun, ebensowenig
wie die von J. E. Stachelin (1944) beobachtete katatoniforme Psychose eines 3 jih-
rigen Kindes, die vollig ausheilte und wahrscheinlich diencephalotischer Pathoge-
nese war. Dass Schizophrenien auch im Kindesalter, wenn auch oft mit einem wesent-
lich anderen Bild wie beim Erwachsenen vorkommen konnen, bewies J. Lutz schon
vor 25 Jahren; nach R. Corboz (1958) pflegen dabei immerhin die gleichen Grund-
symptome eines Autismus und einer hidufig enormen Angst zu bestehen.

Anhand von 52 Zwillings- und 50 Einzelfillen von vor dem 15. Lebensjahr mani-
festierter Schizophrenie, die mit 196 erwachsenen Zwillingsprobanden verglichen
wurden, fanden F. J. Kallmann und B. Roth (1956) weitgehend iibereinstimmende
familidre Belastungen und keine grundlegenden Unterschiede in Bezug auf die hius-
lichen Verhiltnisse. Auf jeden Fall bestandkeine einfache Korrelation zwischen dem
frihen oder spiteren Krankheitsbeginn und mehr oder weniger ungiinstigen Um-
weltbedingungen.

Es erschien uns notwendig, hier ausfithrlich auf die Vieldeutigkeit des Begrif-
fes «schizoid » sowohl in klinischer als genetischer Bezichung aufmerksam zu ma-
chen. In letzterer Hinsicht ist nochmals zu betonen, dass er eine abgeschwichte
Aecusserung einer Erbanlage zu Schizophrenie sein kann, meist aber nur Ausdruck
einer Heterozygotie, dh. der einfachen Dosis eines recessiven Gens fiir Schizophrenie
sein dirfte und dass entsprechende Heterozygoten auch bloss « schizoid innerhalb
der Norm » oder gar psychisch unauffillig sein kénnen.
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Die Schizophrenien als erbbiologische Merkmale

Noch viel schwieriger muss es sein, die nicht nur in eine Kern- und Randgruppe,
sondern nach K. Leonhard (1957) in nicht weniger als 21 Untergruppen einzutei-
lenden schizophrenen Prozesspsychosen genetisch zu analysieren. Es war schon ein
grosser Fortschritt, sie von den anderen sog. endogenen Psychosen mit zyklischem
Verlauf, dh. dem manisch-depressiven Irresein, erbbiologisch abzugrenzen. Noch
1948 erinnerte M. Bleuler daran, dass Manisch-Depressive fast ebenso oft schizo-
phrene Kinder hitten wie Schizophrene und dass man nicht blindlings das Dogma von
der unspezifischen Vererbung durch das der spezifischen ersetzen diirfe, vielmehr
fragen miusse: wo und inwiefern spezifische, wo und inwiefern unspezifische Verer-
bung?

In den psychiatrischen Anstalten finden sich durchschnittlich 60-809%, Schizo-
phrene und in der Durchschnittsbevolkerung 8,59, und jenseits des 40. Lebensjahres
etwa 19,. In USA war schon 1945 jeder fiinfte Spitalpatient schizophren. Der Krank-
heitsbeginn fillt meist zwischen das 20. und 35. Lebensjahr. Vor dem 16. und nach
dem 45. Jahr sind Ersterkrankungen sehr selten bei Minnern, wihrend bei Frauen die
Manifestation auch noch ins Riickbildungsalter fallen kann. Friihes Auftreten fithrt
meist zu Hebephrenien oder Katatonien und spites mehr zu paranoiden Formen.
Die Fruchtbarkeit der Schizophrenen betriagt nach Essen-Moller (1935) 1/4-2/3 des
Durchschnittes. Paranoide sind fruchtbarer als Katatone. Die Heiratshiufigkeit der
schizophrenen Sippe macht nur etwa 2/3 von der Gesamtbevolkerung aus und die
Sterblichkeit der Schizophrenen ist dreimal grosser als im Durchschnitt. Eine signi-
fikante Geschlechtsdifferenz besteht hinsichtlich Schizophrenie nicht.

Die fiir Schizophrene typische Anfilligkeit fiir Tuberkulose wird von Luxen-
burger (1940) auf eine Schwiche des Bindegewebssystems und von Kallmann auf
eine solche des retikulo-endothelialen Apparates bezogen.

Schon 1911 hatte der geniale Erbstatistiker Wilhelm Weinberg die Methodik zur
Anwendung der Mendelschen Gesetze auf Erbmerkmale beim Menschen angegeben.

Unter seinem direkten Einfluss legte E. Rudin die Wege und Ziele der psychia-
trischen Familienforschung im selben Jahre dar. Sie vermeidet es, schwerbelastete
Familien einseitig hervorzuheben und Stammbidume mit Hiufungen eines Merk-
mals aufzustellen, statt ein méglichst grosses, unausgelesenes und gut durchforsch-
tes Beobachtungsgut mit den notwendigen erbstatistischen Kautelen zu verarbeiten.
Mit der Weinberg’schen Geschwistermethode lassen sich die rein zufillig merkmals-
frei gebliebenen Geschwisterserien gebithrend in Anrechnung bringen.

Damit schien es Riidin (1916) zu gelingen, die von seinem Schweizer Landsmann
Oberholzer (1914) angenommene ecinfache Recessivitat der Schizophrenie zu wider-
legen und cher einen dihybrid-recessiven Erbmodus wahrscheinlich zu machen. Rii-
dins leidenschaftliches « rassehygienisches Wollen » liess thn aber auf eine mendeli-
stische Auswertung seines grossen Beobachtungsgutes verzichten und stattdessen em-
pirische Erbprognosen aufstellen, um das von ihm 1933 fiir das damalige Deutsch-"
land geschaffene « Gesetz zur Verhiitung erbkranken Nachwuchses » begriinden zu
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helfen, das u. a. durch die Sterilisation aller Schizophrenen diese weitaus verbrei-
tetste Geisteskrankheit einddammen sollte.

Die sich insgesamt auf Tausende von Schizophrenen erstreckenden mittleren Wahr-
scheinlichkeiten der Erkrankung, die nach Alter, Uebersterblichkeit etc. korrigiert
sind, ergeben heute nach M. Bleuler, G. Elsidsser, F. J. Kallmann, B. Schulz, T. Sj6-
gren und E. Slater folgende Prozentsitze:

Fir die Durchschnittsbevolkerung 0,85-19%,, fiir die Geschwister Schizophrener
8-149,, fur Halbgeschwister 7%, fir cineiige Zwillingspartner (EZ) 98-859%, fur
zweielige Zwillingspartner (ZZ) 14,7%, fur Kinder von Schizophrenen 9-169,, fir
Eltern Schizophrener 5-10%, fiir Enkel 3-4-%, fiir Neffen und Nichten 1,7-3,9%, fir
Vettern und Kusinen 29, fiilr Onkel und Tanten 0,8-29%,, fiir Grossneffen und Gross-
nichten 0,8-2,8%, und fiir Kinder zweier schizophrener Eltern 40-689,.

E. Kahn (1922) hatte eine recessive Anlage zum schizophrenen Prozess und eine
dominante zur Schizoidie angenommen, die im Sinne einer Dimerie zusammenwir-
ken wiirden. Dann miisste aber stets mindestens ein Elternteil schizoid sein, was nicht
zutrifft. Nach F. Lenz (198%) wirde sich die Anlage zu Schizophrenie auf Grund
eines heterozygoten Gens dominant bei einem Fiinftel als Schizophrenie und bei vier
Funftel der Triger als Schizoidie dussern. Luxenburger (1937) hielt Dominanz fur
unwahrscheinlich, da nur 5-6%, der Eltern von Schizophrenen ebenfalls schizophren
selen und die Manifestationsschwankung bei EZ nur 20-309%, ausmache. Gegen Re-
cessivitit spricht, dass namentlich in dem grossen Beobachtungsgute Kallmanns nicht
weniger als 16,49, der Kinder Schizophrener wieder schizophren befunden wurden
und nur 9,19, der Probandengeschwister. Es fragt sich, ob dieser z. B. auch beim Dia-
betes mellitus vorhandene hohe Prozentsatz befallener Kinder nicht von hiufigen
Verbindungen im Sinne von RR x DR, dh. von recessiven Homozygoten mit ent-
sprechend Heterozygoten herriithrt, wie sie hdufig genug vorkommen miissen. Sind
doch bei einer Frequenz von 1%, Schizophrenen ca. 209, entsprechende Heterozy-
goten in der Bevolkerung anzunehmen und ist auch mit einer gleichartigen Gatten-
wahl innerhalb des schizophrenen Erbkreises zu rechnen, sowie mit einer erhéhten
elterlichen Konsanguinitit.

T. Sjbgren (1957), der schon 1935 die Schizophrenien in einem schwedischen
Isolat erforscht hatte, nimmt dabei eine sog. Paarungssicbung, dh. ein assortative
mating statt ciner Panmixie an und erklirt damit das hiufigere gleichartige Befal-
lensein der Kinder von Schizophrenen.

Inzwischen hatte S. Koller2? (1938) zunichst ohne Beriicksichtigung der so nahelie-
genden Moglichleit einer Heterogenie den Erbgang der Schizophrenie einer mathe-
matisch-statistischen Priifung unterzogen. Er legte seinen Berechnungen die empi-
rischen Erbziffern von Kallmann mit 1087 Ausgangsfillen zugrunde, die fiir die Kin-
der von Schizophrenen eine Erkrankungserwartung von nicht weniger als 16,49%,
und fiir die Geschwister eine solche von bloss 11,5%, ergaben, was in hohem Grade

2 S. Koller weist in einer Fussnote darauf hin, dass er die Deutung der ihm sonst unverstindlichen Zif-
fern bei den Geschwistern von Schizophrenen in der Arbeit Kallmanns dem Miinchner Psychiater B. Schulz
verdanke.
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gegen Recessivitit und viel eher firr eine Dominanz entsprechender Erbfaktoren spre-
che, sebst wenn man annehme, dass Schizophrene sich leichter wieder mit schizo-
phren veranlagten Personen verheiraten.

Dass selbst das Auftreten einer Schizophrenie in g aufeinanderfolgenden Genera-
tionen noch kein unbedingter Beweis fiir Dominanz zu sein braucht, sondern sich zu-
weilen durch Inzeste erklirt bei offenbarer Recessivitit einer spezifischen Erbanlage,
hat E. Hanhart (1956) in L. Geddas Novant’Anni Delle Leggi Mendeliane mit zwei
Stammbiumen illustriert:

Im ersten Fall hatte eine Schizophrene, 1825-89, von einem Schizoiden, 1846-93, eine
illegitime schizophrene Tochter, 1865, und diese mit ihrem Vater eine weitere Schizo-
phrene, 1888. Deren schizophrene Grossmutter hatte ausserdem aus ihrer Ehe mit einem
unauffilligen Gatten eine normale Tochter und von dieser eine ebenfalls schizophrene En-
kelin, 1888, deren uneheliche Tochter, 1919, wieder frei vom Merkmal blieb.

Im zweiten Falle sind zwar eine Mutter, 1882, und Tochter, 1910, beide schizophren,
doch stammt die ebenfalls schizophrene Tochter, 1930, der letzteren aus ihrem Inzest mit
einem normalen Bruder, 1909. Alle drei Schizophrenen dieser Sippe: die Enkelin, deren
Mutter und deren doppelte Grossmutter waren Insassen der Psychiatrischen Universitits-
klinik Zirich (vormals Prof. E. Bleuler, jetzt Prof. M. Bleuler).

Von den Geschwistern Schizophrener fand B. Schulz 8,19, und Luxenburger
11,4%, mit Schizophrenie behaftet. Nach letzterem Autor ist angesichts der zwischen
19 und 43,6% liegenden Manifestationsschwankungen mit einer durchschnittlichen
Erkrankungswahrscheinlichkeit von 21,89 bei Kindern aus Kreuzungen im Sinne
von DR x DR zu rechnen, was dem Mendel’schen Viertel schon so nahe kime, dass
man keine Dimerie annehmen dirfe.

Auf Grund der ungewohnlich hohen elterlichen Konsanguinitit von 69 in sei-
nen Sippen von 1087 schizophrenen Probanden hatte Kallmann (1938) einen einfach-
recessiven Erbgang angenommen, den S. Koller jedoch vollig ausschliessen zu kon-

nen meinte, obwohl ihn H. Luxenburger (1937) — allerdings unter der schr anfecht-
baren Annahme einer Homogenie der Schizophrenien — am wahrscheinlichsten
hielt.

Book (1953) hidlt die von Kallmann gefundene hohe elterliche Konsanguinitit
fiir nicht signifikant und rechnet auf Grund seiner Ergebnisse in einer nordschwe-
dischen Population mit einem autosomal- dominanten Gen, das hdufig durch Neu-
mutation entstiinde; es sei aber moglich, dass er es dort mit einem anderen Gen zu
tun hatte als Kallmann in USA.

Gegen die immer noch am hiufigsten angenommene Recessivitit spezifischer
Gene fiir Schizophrenie spricht die Aehnlichkeit der Ziffern fiir Geschwister und Halb-
geschwister und vor allem das hochstens 689, ige statt 100%, ige Befallenwerden der
Kinder zweier schizophrener Eltern, das allerdings durch eine Heterogenie, die auch
E. Zerbin-Riidin (1963) annimmt, bedingt sein konnte. Nach letzterer Autorin sind
die Schizophrenien keine Merkmale an sich, sondern Endresultate einer iiber viele
Zwischenstufen mit Reaktionen und Gegenreaktionen ablaufenden Entwicklung.
Was vererbt wird, ist bekanntlich nicht das phinotypische Merkmal, vielmehr ein
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bestimmter Reaktionstyp. Die ebenfalls gegen Recessivitit vorgebrachte Aehnlich-
keit der mittleren Erkrankungserwartung der Geschwister und Kinder von Schizo-
phrenen kénnte sich aus der allgemeinen Haufigkeit einer entsprechenden Anlage und
der damit verbundenen Wahrscheinlichkeit eines ofteren Aufeinandertreffens von
Homozygoten mit Heterozygoten erkliaren, namentlich im Hinblick auf die bei diesem
Merkmal bestechende Tendenz zur Wahl eines dhnlich veranlagten Gatten.

Statt nur mit einer Manifestationsschwankung von ca. 479, rechnen sowohl B6ok
als Slater mit einer solchen von ca. 709%,. Letzterer nimmt an, dass nicht weniger als
97% der Schizophrenen heterozygot seien und nur bei 26%, davon eine manifeste
Psychose entstiinde.

Unter der Aegide der Genfer Psychiater F. Morel und J. de Ajuriaguerra sowie
des Mathematikers A. Linder und des Humangenetikers D. Klein hat G. Garrone
(1962) die dort von 1901-1950 bekannt gewordenen 3810 Fille von Schizophrenie
erbstatistisch bearbeitet. Die Haufigkeit der Schizophrenie in Genf betriagt 19, und
die allgemeine Wahrscheinlichkeit, an Schizophrenie zu erkranken 2,4%, mit einem
deutlichen Geschlechtsunterschied (1,99, fir Manner und 2,9%, fiir Frauen). In einer
ersten, den Zeitraum von 10 Jahren (1940-1950) umfassenden Gruppe ergab sich eine
Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir Schizophrenie fiir die Geschwister der Probanden
von 11,5 + 1,39, und fiir deren Eltern 7 + 19%,. Eine zweite Gruppe, welche die fa-
milidren Fille umfasst, diente zur Bestimmung des Erbgangs der Schizophrenie und
deren genetischer Einheitlichkeit innerhalb dieses Beobachtungsgutes. Auf die letz-
tere wurde geschlossen, weil sowohl die Hebephrenien und Katatonien, als auch die
paranoiden Schizophrenien unabhingig von der Art der elterlichen Schizophrenie
bei den Kindern der Probanden auftraten. Hier ergab sich nach Ausschaltung simt-
licher elterlicher Kombinationen, welche die Gefahr einer Auslese in sich trugen,
fiir die Geschwister der Probanden insgesamt 14,7 + 1,3%, fiir die Probandenge-
schwister mit gesunden Eltern 13,5 + 1,3%, fitr die Probandengeschwister mit einem
gesunden Elter 28,5 + 5%, und fiir die Geschwister von Doppelprobanden nach der
Methode von B. Schulz 11,9 + 1,7%, ferner fiir die Eltern der Probanden 7 4+ 29
und fiir die Kinder der Probanden 17 4- 49%,.

Die Fruchtbarkeit der verheirateten Schizophrenen war auf mehr als 509, herab-
gesetzt im Gegensatz zur normalen Fruchtbarkeit ihrer Eltern.

Es wird nun auf ein einfach-recessives Gen mit der Penetranz von ca. 67%, ge-
schlossen, dessen Hiaufigkeit in der Genfer Bevélkerung ca. 199, betrdgt. Das Fehlen
eines signifikanten Unterschiedes zwischen den theoretischen Erwartungs- und den
Beobachtungswerten rechtfertige diese Annahme, doch seien die Ergebnisse bloss
als Anniaherungswerte zu betrachten, die eher unterhalb der wirklichen ligen. Den
Umweltfaktoren konne hochstens ein hemmender oder verstirkender Einfluss auf
die affektive Entwicklung erblich disponierter Kinder beigemessen werden.

Diese umfangreiche erbstatistische Untersuchung mit dem unerwarteten Ergeb-
nis eines monohybrid-recessiven Erbmodus der hier offenbar als homogen betrachte-
ten Schizophrenien hat mich ermutigt, meine Erfahrungen iiber die Ausbreitung
schizophrener Psychosen in Isolaten bekanntzugeben.
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Schon 1934 habe ich in der am stirksten ingeziichteten unter den von mir unter-
suchten 15 Gemeinden, nidmlich dem Schwyzer Dorfchen Obermatt (Pseudonym)
fast simtliche Fille von Schizophrenie in einem Stammbaum vereinigen kdnnen, bei
dem die kollateralen Manifestationen und die auf ein gemeinsames Stammeltern-
paar zusammenlaufende elterliche Konsanguinitit auf ein einfach-recessives Gen hin-
wiesen (z. Diss.G. Pruepp, 1935).

Manche — so auch M. Bleuler — glauben an eine unspezifische Polygenie und
riicken die Schizophrenien damit in die Nidhe kontinuierlich variierender, normaler
Merkmale wie Korpergrosse und Intelligenz. Nach extremen Psychosomatikern wire
gar jeder Mensch fihig, schizophren zu werden, wie das fiir die essentielle Hyperto-
nie und das Ulcus pepticum angenommen wird. Doch spricht die Erfahrung, dass
die Hiufigkeit der Schizophrenie in Kriegszeiten nicht zunahm, gegen solche Ver-
mutungen.

Wichtig ist, dass auch M. Bleuler, wie neuerdings W. Lenz (1961), die Bedeutung
frithkindlicher seelischer Traumen geringer einschitzt als die Vertreter der psycho-
analytischen Schule. Gegen die Annahme, dass schizophrene Psychosen durch iible
Familienverhiltnisse ausgelost werden, spricht u. a. das Fehlen von Kettenbildungen,
dh. iberdurchschnittlich hiufiger Erkrankungen mehrerer aufeinanderfolgender
Geschwister (B. Schulz), ferner die rein zufillige Stellung der Schizophrenen in der
Geburtenreihe tiberhaupt.

Nach M. Bleuler muss eine « die Schizophrenie auslosende Noxe zur besonde-
ren Konstitution passen, wie der Schliissel ins Schloss ». Aeussere Schidlichkeiten
sind also in verschiedenen Sippen von ungleicher Bedeutung. Noch 1948 sieht er die
psychiatrische Genetik beherrscht von der Wechselwirkung zwischen Ganzheit und
Einzelnem. Der Mendelismus in der alten Form verstehe nur das Einzelne unabhin-
gig vom Ganzen. Immerhin erblickt er in den tierexperimentellen Ergebnissen Nachts-
heims iiber die Epilepsie in einer Kaninchenrasse sowie Stockards in Bezug auf Zu-
sammenhinge zwischen erblicher Korperform und Konstitution bei Hunderassen Ver-
heissungsvolles. Heute ist mit F. Vogel (1964) in Anbetracht von Befunden an Bak-
terien mit einer Wechselwirkung von iibergeordneten, regulierenden Genen und
Strukturgenen innerhalb eines Operon zu rechnen. Sie kénnte bei der Vererbung
eines solch komplexen Merkmals wie der Entwicklung einer Schizophrenie eine ent-
scheidende Rolle spielen.

Die von Bellak (1949), Kallmann (1953), Kaplan (1958) sowie Key (1959) bei
den Schizophrenien vermutete, genbedingte Storung des Enzymstoffwechsels hat
sich bisher nicht nachweisen lassen, ebensowenig wie anderweitige endogene Fehlre-
gulationen. Die von Konstantinidis (1958) versuchte chromosomale Lokalisation eines
Gens fir Schizophrenie auf Grund der Koppelung mit Blutgruppen-Genen ist nicht
gelungen, dagegen konnte er eine solche mit Genen fiir die Augenfarbe, Haarform,
Fingerbehaarung und die Geschmacksempfindung fiir Phenylthiocarbamid (P. T. C.)
wahrscheinlich machen.
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Zur Frage der Heterogenie der Schizophrenien

Wie Riidin hielt dessen prominentester Schiiler, H. Luxenburger (1937) an der
Auffassung fest, dass den Schizophrenien stets ein und derselbe Erbhfaktor zugrun-
deliege, obwohl M. Bleuler schon 1930 deren Heterogenie als viel wahrscheinlicher
bezeichnet hatte. Letztere Auffassung wurde dann auch von I. Lenz (1937) geteilt,
der eine Minderzahl von Schizophrenien fiir recessiv hielt, die meisten jedoch fir do-
minant, was auch heute noch von L. S. Penrose (schriftliche Mitteilung vom 18.7.
1964) als zutreffend erachtet wird.

Wohl mit Recht vermutete F. Lenz (1937), dass es ausser dominanten gelegentlich
auch recessive Gene gebe, die Schizophrenie verursachen kénnen, weil er mehrfach
Schizophrene aus Verwandtenehen hervorgehen sah; im tibrigen sei meist ein unre-
gelmissig dominanter Erbgang in Betracht zu zichen. Wie spiter J. A. Book (1960)
beanstandete schon I. Lenz die Verwendung des Begriffes « Penetranz », der bei
den Ergebnissen von Familienforschung etwas anderes bedeute als bei der Konkor-
danz eineiiger Zwillinge, die nach Book stets eine Auswahl schwererer Fille darstellen.
Eine scheinbar herabgesetzte Penetranz ist nach diesem Autor oft bloss die Folge ei-
ner ungeniigenden Diagnostik.

Book rechnet mit einer durchschnittlichen Krankheitserwartung bei der Schizo-
phrenie von 1%,; er hatte aber 1953 in jenem nordschwedischen Gebiet eine solche
von 99, gefunden, sowie eine auffillige Aehnlichkeit der klinischen Bilder und Ver-
laufe. Es sei bei den schizophrenen Psychosen grundsitzlich mit der Wirkung von
Hauptgenen zu rechnen, die sich regelmissig bei Homozygoten und gelegentlich bei
Heterozygoten kundgebe. Wie E. Slater (1958) schliesst er eine einfache Recessivitit
aus. Auch Slater (1947) hatte positive Korrelationen in Bezug auf das klinische Bild
bei schizophrenen Geschwistern gefunden.

Die differenzierte Erbprognose der Schizophrenien hat wichtige Unterschiede
fir deren klinische Unterformen ergeben, indem sich die Krankheitserwartung bei
den Kindern von Hebephrenen und Katatonen als rund doppelt so gross erwies wie
bei den Kindern von Eltern mit Paranoid und anderen nicht zu Demenz fiihrenden
schizophrenen Psychosen.

Zu der ausserst wichtigen Frage der Heterogenie der Schizophrenien muss zu-
nichst bemerkt werden, dass eine solche nicht etwa aus dem Vorkommen der zum
Teil altersbedingten klinischen Formen, wie Hebephrenie, Katatonie, Dementia sim-
plex und des Paranoids zu erschliessen ist, da diese allzuoft intrafamilidr auftreten.
Fir Heterogenie spricht vielmehr die ausgesprochene Familiaritit von Verlaufsfor-
men, wie sie M. Bleuler (1930) bei den von ihm untersuchten 1oo schizophrenen Pro-
banden einer New Yorker Privatklinik feststellte:

Dabei zeigte sich, dass die unbelasteten Schizophrenen eine auffillige Hiufung schwer-
verblédeter Patienten aufwiesen, mit denen man aber- wie mit Idioten- einen gewissen
affektiven Rapport bekam. Thre Krankheit begann juvenil und verlief rasch-progressiv
ohne wesentliche Remissionen. Koérperlich waren sie fettdysplastisch mit schlaffer Haltung
und Mimik und vor ihrer Psychose nicht deutlich schizoid, sondern gutmiitig-trige.
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Die mit Schizophrenie belasteten Fille verliefen durchschnittlich eher etwas leich-
ter als die damit unbelasteten.

Ein Schizophrener M. Bleulers aus USA war der einzige Geisteskranke in seiner Familie
von 47 Personen; er hatte nicht nur normale, sondern ausserordentlich begabte, tiichtige
und wertvolle Blutsverwandte. Die Erbprognose seiner Geschwisterkinder war offenbar weit
besser als die empirisch fiir Neffen und Nichten Schizophrener pauschal ermittelte und man
lief Gefahr, « wertvolles Erbgut von der Fortpflanzung auszuschalten, ohne dadurch pro-
phylaktisch etwas zu erreichen ».

Nach M. Bleuler {1930) besteht die Moglichkeit, dass sich innerhalb der Gruppe
der Schizophrenien eine besondere Krankheit versteckt, die im juvenilen Alter aus-
bricht und rasch-progredient zu einer Verblédung fiihrt, die sich von der schizo-
phrenen Verblédung in Feinheiten unterscheidet. Bei dieser Krankheit wiirden keine
Beziehungen zum Schizoid und zum asthenischen oder athletischen Habitus beste-
hen, dagegen ginge sie oft mit Verfettung einher. Die Hereditdt wiirde bei ihr keine
Rolle spielen.

Auf Grund seiner in USA erhobenen Befunde erwigt M. Bleuler auch, dass die
Vererbung zwar die schizoiden Ziige und Reaktionsbereitschaften sowohl priapsy-
chotisch als in der Krankheit betreffe, aber nichts oder wenig mit dem Fortschreiten
zu einer Demenz zu tun hitte. Er rechnet also bei der Schizophrenie mit der Ver-
erbung spezifisch schizoider psychologischer Mechanismen und einem kaum oder
viel weniger erbbedingten, oft mit endokrinologischen Stérungen verbundenen Fort-
schreiten zur Demenz. Schon Gaupp und Mauz (1926) haben einen Typ von Schizo-
phrenie bei fettsiichtig Dysplastischen beschrieben, der sich fast genau mit der Kern-
gruppe der unbelasteten Schizophrenen von M. Bleuler deckt und durch frithen Be-
ginn, deletdren Verlauf und Verblédung mit tierischer Triebhaftigkeit charakterisiert
ist.

M. Bleulers Ergebnisse aus USA sprechen also gegen die auch von E. Kahn (1922)
angenommene Homogenie, dh. biologische Einheitlichkeit der Schizophrenien. Sie
decken sich mit der alten Erfahrung der Ziircher Psychiater, wonach ein deletérer
Fall von Schizophrenie erbprognostisch weniger schlimm ist wie mehrere leichte Falle
von Schizophrenie oder blosser Schizoidie in einer Sippe von Blutsverwandten.

Nach M. Bleuler und seinen Mitarbeitern (1948, 1954) weisen bestimmte Schizo-
phrenietypen charakteristische Koérpermerkmale endokriner Natur auf; so ist der
akromegaloide Habitus hiufig mit familidrer Schizophrenie verbunden, bei spitem
Krankheitsbeginn und mildem Verlauf der Psychose. Allgemein sei die Symptomato-
logie und der Verlauf der Schizophrenie weitgehend von « bestimmten endokrinen
Verhiltnissen » abhingig. A

Noch 1948 betonte M. Bleuler, dass der Zustand, der uns als schizophrene Ver-
blédung erscheint, erbanalytisch nicht mehr als das vererbte Kernsyndrom der Schi-
zophrenie gelten konne, da die verblédeten Fille durchschnittlich nicht stirker fa-
miliar gehduft sind als die tbrigen Schizophrenien. Der Ausgang in Verblodung sei
nicht diejenige Qualitdt der Krankheit, in der sich die Schizophrenien naher Ver-
wandter besonders dhnlich wiren. Die schizophrene Demenz sei eher eine biologisch
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vieldeutige soziale Verhaltensweise der Kranken, ganz im Gegensatz zur epileptischen
Demenz. Die Erbanalyse habe gegeniiber den organischen Psychosen, dem Schwach-
sinn und der Epilepsie die klinisch scharfen Grenzen der Schizophrenie bestitigt,
nicht jedoch die biologische Wesensverschiedenheit von Schizophrenie und manisch-
depressivem Irresein. Die Familienforschung zeige, dass gerade die meisten sog.
Mischpsychosen sich reiner vererben als das Gros der zu Demenz fithrenden Schizo-
phrenien; sie seien sogar die familidr einheitlichsten Geistesstorungen, die es gebe.

Das Vorwiegen von Mischpsychosen und deren hiufiges familidres Auftreten in
den von ihm seit iiber 40 Jahren erforschten Isolaten ist auch dem Verfasser dieser
Studie aufgefallen und hat ihn als Nichtpsychiater bisher von der Publikation seiner
diesbeziiglichen Beobachtungen abgehalten.

Angesichts der Erfahrungen bei der besonders eingehend von E. Hanhart (1924,
1938, 1962) erforschten und als einfach-recessiv vererbt nachgewiesenen sog. spora-
dischen Taubstummbheit ist anzunehmen, dass es auch genetisch verschiedene Schi-
zophrenien gibt, die sich nicht im Erbgang, sondern eher durch klinische Besonder-
heiten unterscheiden, wie sie zuerst von M. Bleuler (1930) herausgehoben wurden,
ferner von K. Kleist und seiner Schule, die allerdings den Begriff der Schizophrenie
auf eine umschriebene Kerngruppe einengen wollte (K. Leonhard, 1958).

K. Kleist (1934, 1957), der ein hirnlokalisatorisch begriindetes System der Psy-
chiatrie aufstellte, riickte gewisse Schizophrenien in die Nihe der aus der Neurologie
bekannten « Heredodegenerationen », deren Kennzeichen die Homotypie, dh. Gleich-
heit der klinischen Bilder, ferner die Homochronie, dh. der Krankheitsbeginn in un-
gefihr demselben Alter bei Geschwistern und schliesslich der progressive Verlauf sind.

In seiner schriftlichen Mitteilung vom 21.10.1964 an mich betont K. Leonhard,
dass zwar die Schizophrenien von den zykloiden Psychosen genetisch abgetrennt
werden konnten, dass aber die systematischen Schizophrenien ganz andere Erblich-
keitsverhéltnisse zeigen, ferner dass die periodische Katatonic und die Kataphasie
ausserordentlich hiufig gleiche Krankheitsfdlle in der Verwandtschaft aufwiesen,
wihrend zykloide Psychosen iiberwiegend isoliert auftreten. Die von ihm als «af-
fektvolle Paraphrenie » bezeichnete Psychose sei deutlich weniger familiar. Man
dirfe die unsystematischen Schizophrenien einerseits und zykloiden Psychosen an-
dererseits nicht als genetische Einheiten auffassen, sondern miisse sie nach Einzelfor-
men genetisch voneinander abtrennen; dabei konne man auf verschiedene Erbginge
innerhalb der gleichen Gruppe stossen. Er beschreibe nicht nur verschiedene Symp-
tomgestaltungen, sondern selbstindige Formen mit eigenem Erbgang, wie sie ja auch
in der Neurologie vorkommen. Wie dort gebe es unter den Psychosen klinisch ein-
heitliche Formen mit verschiedenem Erbgang und nicht nur ungleiche Erbmodi
bei klaren klinischen Unterschieden. Es sei zu vermuten, dass die Motilitdtspsychose
einen anderen Erbgang habe als die periodische Katatonie und dass diese sogar selbst
schon unter verschiedenen Erbgidngen vorkomme. Bei « affektvollen Paraphrenien »
sei aus gehdufter elterlicher Konsanguinitit auf einen recessiven Erbgang zu schlies-
sen, doch gebe es auch bei der gleichen Form einen anderen Erbgang. Leonhards
Unterscheidung von « Motilititspsychosen, Verwirrtheitspsychosen, Angst- und
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Gliicks-Psychosen » neben periodischen Katatonien, Kataphasien und affektvollen
Paraphrenien kann vom Verfasser als Nichtpsychiater vom klinischen Standpunkt
aus nicht beurteilt werden, doch geht aus der mir zugleich iibergebenen Tabelle
hervor, dass sich die Ermittlung korrigierter Zahlen fir die Probandengeschwister
nur bei der Verwirrtheitspsychose und Kataphasie prozentual angeben liess, und
zwar mit 5,9 bzw. 13,9%.

E. Zerbin-Rudin (1963), die Tochter von E. Riidin, sieht in der Erbpathologie
der Schizophrenen ein « Multiplikationsprodukt » psychiatrischer und humangene-
tischer Probleme und erinnert daran, dass auch Luxenburger (1939) sie unter dem
Gesichtspunkt einer Arbeitshypothese betrachtete. Als Mitarbeiterin der Deutschen
Forschungsanstalt fir Psychiatrie (Max Planck-Institut), Minchen, setzt sie sich auch
mit jenen Autoren kritisch auseinander, die — wie gewisse angelsichsische — schlechte
soziale Bedingungen oder menschliche Isolierung als Allein — oder Teilursachen der
Schizophrenie beschuldigen und dabei oft Ursache und Wirkung verwechseln. Sie
geht auch auf die atypischen Schizophrenien ein und identifiziert sie mit den von
M. Bleuler beschriebenen, trotz hoher gleichartiger Belastung prognostisch giinsti-
gen Fillen, wihrend die « schizophreniformen Psychosen » von Langfeldt und An-
deren der Dementia praccox Kraepelins entsprichen und eine schlechte Prognose
hitten. Die von Welner und Stromgren (1958) dazu in Gegensatz gestellten « gutar-
tigen schizophrenieihnlichen Psychosen » sollen ebenso wie die « geheilten Schizo-
phrenien » von Wittermans und Schultz (1950) bei den Geschwistern und Eltern
der Probanden eine deutlich verminderte Errkankungsgefihrdung zeigen. E. Zerbin-
Ridin halt die schizophreniformen Psychosen, sowie die atypischen Schizophrenien
tiberhaupt, fiir sehr wahrscheinlich heterogen und betont, dass nicht jeder depressive
Zustand bei Schizophrenen und nicht jedes katatone Symptom bei Manisch-Depres-
siven mit einer Nebenbelastung zu erkldren sei und dass besonders die letzteren beim
Aclterwerden hiufig schizophrene Einzelsymptome darbéten.

Sehr wichtig zur Beurteilung der Ergebnisse in unserem Isolat ist die Feststellung
einer statistisch signifikanten Kombination von Schizophrenie und hochgradiger un-
differenzierter Oligophrenie in nicht weniger als 10%, in einer grosseren Landbevol-
kerung Schwedens (Larsson und Sjogren, 1954). Nach M. Bleuler (1941) stosst aber
die Diagnose der Schizophrenie bei Idioten auf dieselben uniiberwindlichen Schwie-
rigkeiten wie diejenige der schizoiden Psychopathie bei Debilen.

Genealogie der Fille von Schizophrenie im Isolat Hornberg 3

Unsere drei Abstammungstafeln mit zusammen 10 klinisch gesicherten Schizo-
phrenien, 4 Pfropf-Schizophrenien und 7 nicht mehr zu klirenden, aber wahrschein-
lich schizophrenen Geistesstorungen zeigen eine iiberdurchschnittliche elterliche
Konsanguinitdt sowie eine vorwiegend spezifische Belastung der Probanden durch
befallene Geschwister und nahe Seitenverwandte.

Zur teilweisen Erklirung der wider Erwarten hiufigen Pfropf-Schizophrenien

® Pseudonym.
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wurde deren Belastung mit undifferenzierter Oligophrenie mit eingezeichnet. Sie
gelangen in einer besonderen Studie zur ausfihrlichen Darstellung. Die zur Bezeich-
nung mutmasslicher und moglicher Heterozygoten fiir Schizophrenie angebrachten
zentralen Punkte und Kreislein beziehen sich nur auf den wahrscheinlichen Erbgang
dieser Psychose in unserem Isolat und nicht auf den der darin gehiuft vorkommen-
den Fille von undifferenzierter Oligophrenie, welch letztere hier nicht nur in ihren
schweren Graden (Imbezillitit und Idiotie) als einfach-recessives Erbmerkmal auf-
tritt, sondern auch als blosse Debilitit.

Die Schizophrenie ist durch verdickte Diagonalen und Umrandungen gekennzeich-
net und eine Psychopathie -— meist, aber nicht immer schizoider Art — durch eine
Diagonale von rechts oben nach links unten.

Pfropf-Schizophrenien haben 2 Diagonalen, die mehrfach durch horizontale Li-
nien durchquert sind.

Mutmassliche Heterozygote, wie die Eltern und Kinder von Merkmalstrigern,
dh. Schizophrenen, tragen verdickte Linien tiber ihren Symbolen, wihrend die tber
den moglichen bis wahrscheinlichen heterozygoten Uebertragern neben einer din-
nen ausgezogenen eine gestrichelte Linie haben.

Tafel 1 zeigt die nahen verwandtschaftlichen Zusammenhinge der Eltern von
6 Schizophrenen in vier Geschwisterschaften; ein Fall davon bezieht sich auf eine
Pfropf-Schizophrenie, ndamlich die links unten verzeichnete 1871-1925 lebende Pa-
tientin, deren 1866-1904 lebender Bruder auch geistesgestort gewesen sein soll. Die
Kombination mit Schwachsinn bei der ersteren erkldrt sich aus dem Befallensein ihr-
es Onkels (Vatersbruder), 1831-72, mit Idiotie. Leider liess sich iiber die angebli-
che Geistesgestortheit der Mutter dieser Probandin nichts Niheres erfahren. Der
allem nach geistig gesunde Probandenvater, 1825-95, konnte sehr wohl ein Heterozy-
got fiir Schizophrenie sein, weil sein Vatersvater, 1749-1819, aller Wahrscheinlich-
keit nach eine schizophrene Nichte (Schwesterstochter) hatte; diese, 1782-1847, soll
nach einem Eintrag im Sterbebuch mit 3o Jahren wahnsinnig und spiter blodsin-
nig geworden sein. Eine Krankengeschichte existiert von ihr nicht, doch ist diese An-
gabe schr verdichtig auf eine Schizophrenie. Eine solche liesse sich auch genealogisch
erkldren, weil ein weiterer Muttersbruder dieser vermutlich Schizophrenen, der 1750-
1825 lebte, als Vatersvater des Paranoiden, 1830-1905, figuriert, der seinerseits die
1891 geborene Mutter der zwei katatonen Geschwister, 1920 und 1921, als Enkelin
hat und dessen 1841-82 lebende Schwester die Grossmutter miitterlicherseits der zwei
katatonen Geschwister, 1907 und 1911, ist (siche rechts unten, Abb. 1).

Der Vater der beiden katatonen Geschwister, 1g20 und 1921, hatte unter seinen
6 Geschwistern einen jungeren Bruder, der sich als Vater von 7 Kindern im Alter
von g7 Jahren auf solch absonderliche Weise das Leben nahm, dass auch er auf eine
beginnende Schizophrenie verdichtig ist.

Er fullte seinen Mund mit Schiesspulver an and brachte dies durch eine darangelegte
Zindschnur zur Explosion. Mit seiner Ehefrau, die ungewthnlich schon gewesen sein soll,
scheint er nicht sehr gut gelebt und deshalb von deren Bruder Priigel bekommen zu haben.
Auch stand er dkonomisch ungiinstig.
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Die Eltern dieses fraglichen Schizophrenen, 18g7-1934, waren Vettern II. Gra-
des und seine Grosseltern viterlicherseits sogar solche I. Grades und diese gehiufte
Konsanguinitit fithrt, wie aus Abb. 1 ersichtlich, iber den 1759-1814 lebenden Ah-
nen und dessen Mutter, 1715-75, auf ein 1707 kopuliertes Ahnenpaar, von dem ins-
gesamt 9 mutmassliche Heterozygoten abstammen, wihrend der durch Selbstmord
umgekommene, trunksiichtige Vater der Schizophrenen, 1873-1928, eine Generation
weiter zuriick durch das 1676 kopulierte Ahnenpaar (zu oberst iiber der Mitte von
Abb. 1) mit diesen wahrscheinlichen Belastungslinien zusammenlauft.

Schon aus dieser Abb. 1 ergibt sich die grosse Bedeutung der elterlichen Kon-
sanguinitidt fiir die Manifestation unserer Falle von Schizophrenie, wobei aber nicht
immer nur die nichsten Grade der Blutsverwandtschaft, sondern auch entferntere
Konsanguinatiten verhingnisvoll werden kénnen.

In den 6 Geschwisterschaften, dh. einzelnen Familien mit einem oder mehreren
schizophrenen Kindern sind die Eltern mit einer Ausnahme frei von Schizophrenie
geblieben.

Auch bei dieser Ausnahme, der 1828-8g lebenden und als geistesgestort geltenden Frau
(in mittlerer Hohe ganz links auf Abb. 1) wissen wir nicht, ob sie schizophren war, was al-
lerdings wahrscheinlich ist. Sollte sie es tatsichlich gewesen sen, so brauchten wir daraus
noch nicht auf eine echte Dominanz in Bezug auf die Pfropf-Schizophrenie ihrer Tochter,
1871-1925, zu schliessen, da ihr Gatte, 1825-95, den Paranoiden, 1830-1go5, als Vetter 11.
Grades hatte und da der Vater dieses Gatten und mutmasslichen Heterozygoten, 1796-1878,
ein Vetter I. Grades der iltesten mutmasslichen Merkmalstrigerin, 1782-1847, war.

Sollte auch der Sohn, 1866-1904, von dem wir nur wissen, dass er geistesgestort
war, schizophren gewesen sein, so wiirden in dieser ersten Familie auf Abb. 1 zwel
schizophrene auf sechs erwachsene Geschwister kommen.

Von dem 1863 geborenen und nach USA ausgewanderten Bruder dieser Geschwister
wissen wir nicht, ob er von einer Schizophrenie verschont geblieben ist.

In der auf der Abb. 1 weiter oben und weiter rechts gekiirzt angegebenen Ge-
schwisterschaft mit 11 Kindern, wovon 5 verheiratet sind, scheint der Paranoide,
1830-1905, der einzige Geisteskranke gewesen zu sein; wenigstens ist in der Familien-
anamnese keines seiner Geschwister als darauf verdichtig bezeichnet.

In der nun folgenden Familie kommen die beiden Geschwister, geb. 1920 und
1921, mit ausgesprochenen Katatonien auf ein Total von 7 uberlebenden Geschwi-
stern, wihrend die rechts davon eingezeichnete Geschwisterschaft unter 10 erwach-
senen Kindern bloss ein schizophrenes, 1873-1928, enthilt. Die in der Krankenge-
schichte dieser Patientin gestellte Diagnose ist von Prof. M. Bleuler, der die Giite hatte,
sie durchzulesen, bestitigt worden.

Auch hier wissen wir von zwei nach USA ausgewanderten Geschwistern, namlich dem
1865 geborenen ersten und dem 188a geborenen letzten Sohn nichts iber ihr dortiges Schick-
sal. Der Vater jener 10 Geschwister war ein psychisch stark auffilliger Trinker, 1841-87.
der durch Suizid endigte.
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In der ganz rechts auf Abb. 1 verzeichneten Familie sind erst zwei von den letz-
ten Kindern an Katatonie erkrankt, nimlich der 190y geborene und 1950 durch Sui-
zid geendigte Sohn und die 1911 geborene letzte Tochter. In dieser Geschwisterschaft
von 17 Kindern ist je eines frith, dh. im 1. Lebensjahr, eines klein, dh. unter 6 Jahren,
und eines jung, dh. mit 16 Jahren, gestorben, so dass hier mindestens zwei schizo-
phrene auf insgesamt 14 erwachsene Geschwister kommen. Es ist gut moglich, dass
sich das Verhiltnis von merkmalstragenden und freien Kindern hier noch um einen
Fall von Schizophrenie erhsht:

Von dem 1893 geborenen ledigen Sohn wissen wir ndmlich, dass er sich im Alter von 40
Jahren plotzlich einige Monate lang sehr auffillig benahm, indem er auf seine Eltern und
Geschwister einschlug, davonlief und ohne jeden Auftrag auswirts ein Rind kaufte. Seither
hat sich dieser sonst tiichtige Sohn nie mehr so auffillig benommen.

Von seinen Briidern sind nicht weniger als 5 nach USA ausgewandert; 4 davon sind
verheiratet und einer ist 31 jihrig ledig dort gestorben.

Der Verfasser bemiiht sich, tiber die nach Amerika ausgewanderten Familienglie-
der der Schizophrenen aus diesem ostschweizerischen Isolat geniigende Angaben zur
Beurteilung ihrer geistigen Gesundheit zu erhalten, was jedoch noch langere Zeit
erfordert. Erst nach Eintreffen ausreichender Nachrichten iiber die Persénlichkeit
moglichst aller emigrierten Geschwister unserer Merkmalstrager wird man mit Wein-
bergs Geschwistermethode und Bernsteins a priori-Methode die Anniherung an das
bei monohybrider Recessivitit zu erwartende Mendelsche Viertel geniigend sicher
bestimmen koénnen.

Einstwcilen haben wir dank der Giite von Herrn Prof. S. Rosin (Bern) mit diesen
beiden Methoden die fiir die Annahme einfacher Recessivitit viel zu geringen Werte
von P = 10,4% und P = 3.09%, feststellen konnen.

Unsere Abb. ¢ stiitzt sich ebenfalls zum Teil auf eine Angabe in dem zweitilte-
sten Kirchenbuch, die sich vielleicht auf eine spit auftretende paranoide Form von
Schizophrenie beziehen konnte und die mutmassliche Heterozygotie eines Sohnes
und zweier Enkel des Betroffenen gut erkliren liesse.

Es handelt sich um den 1716-78 lebenden Richter (Judex), der links oben auf
Tafel 2 verzeichnet steht und aus seinen 2 Ehen zusammen 15 Kinder hatte, von de-
nen 10 heirateten. Aus dem Eintrag im Sterberegister geht hervor, dass dieser Richter
im Alter von 62 Jahren stark verwirrt wurde und sich durch Erhidngen das Leben
nahm (« Terrae mandatus atque sepultus est judex Nicolaus Pf., prius per annum
fere valde perturbatus mortuus suspendio inventus »). Angesichts der geringen Wahr-
scheinlichkeit, dass diese Geistesstorung exogen, z. B. als Folge einer Lues, entstanden
ist oder einer Arteriosklerose, haben wir immerhin noch mit anderen Psychosen als
einer Schizophrenie zu rechnen, wie z. B. mit einem manisch-depressiven Irresein.
Aus der Tatsache des Auftretens zweier Fille von « Dementia praecox » bel einer
Enkelin und Urenkelin jenes Richters auf dessen Schizophrenie zu schliessen, ist nicht
ohne wetteres erlaubt; immerhin bildete sie ein gewisses Indiz dafiir bei Annahme eines
einfach-recessiven Erbgangs.
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Der jiingste Sohn dieses ungliicklichen Richters lebte von 1766-1840 und hatte
aus der Ehe mit einer gleichnamigen, aber nicht ndher mit ihm verwandten Frau
13 Kinder, von denen je zwei frith bzw. jung starben und neun heirateten; unter den
letzteren war eine Tochter, 1795-1859, die in einer Krankengeschichte der Heilan-
stalt St. Pirminsberg als mit « Dementia praecox » behaftet, aber in Bezug auf diese
Diagnose nicht eindeutig geschildert ist. Ihre jiingste Schwester, 1819-96, die alsschwere
Trinkerin auffillig wurde, heiratete einen Vetter I. Grades (kanonische Konsangui-
nitit II. Grades), den 1803-88 lebenden Sohn ihrer Tante viterlicherseits, 1763-1824.
Aus dieser Ehe zweier Kindeskinder des vielleicht schizophren gewesenen und durch
Suizid geendigten Richters gingen nur 4 Kinder hervor, von denen die 1851-1905
lebende Tochter It. einer Krankengeschichte der genannten Anstalt ebenfalls an
« Dementia praecox » litt. Von ihren 3 Geschwistern ist eines klein und eine Schwe-
ster ledig gestorben und nur der 1856-1914 lebende Bruder verheiratet gewesen.

Die Manifestation einer Schizophrenie aus einer Vetternehe 1. Grades mit gleich-
artiger Belastung durch eine Tante miitterlicherseits spricht in hohem Grade fiir die
autosomale Recessivitit spezifischer Erbfaktoren, und zwar vielleicht sogar -dhnlich
wie die Verhiltnisse auf Abb. 1 — fiir das Walten eines einzigen Gens, dh. eines ein-
fach-recessiven Erbgangs, wie es von Kallmann und Garrone allgemein fiir die Schizo-
phrenie angenommen worden ist. Immerhin ist es sehr auffillig, dass die 1795-1859
lebende Tante der Probandin 8 nicht-schizophrene Geschwister hatte.

Die 1812 geborene Schwester ist allerdings in USA gestorben und von der 1819-g6 le-
benden, trunksiichtigen Schwester, der Probandenmutter, wissen wir auch nicht ganz sicher,
ob sie nicht homozygot fur Schizophrenie war.

Als weiteres Indiz fiir die Schizophrenie jenes mehrfach erwidhnten Richters sind
noch zwei Falle von Schizophrenie in dessen entfernterer Nachkommenschaft zu nen-
nen, die sich auf die 1888-1931 lebende Frau und in Generation VIII auf deren 1913
geborene Tochter bezichen, deren spezifische Belastung ausfiihrlich auf Abb. g
(rechts unten) verzeichnet steht, die ihre Belastung ebenfalls erklart, aber auf dem
Wege elterlicher Konsanguinitit und ohne Bezugnahme auf einen mutmasslich schi-
zophrenen Ahnen. Unter der Annahme, dass jener Richter wirklich ein homozygoter
Trager unseres Merkmals war und demnach alle seine Kinder entsprechend hetero-
zygot, bestiinde fiir den 1854-1921 lebenden Muttersvater der jingsten, 1913 gebore-
nen Probandin auf Abb. 2 die durchschnittliche Wahrscheinlichkeit von 1/8, fir
Schizophrenie heterozygot gewesen zu sein.

In unserer dritten Abstammungstafel wenden wir uns nun 'gleich diesem Fall von
Schizophrenie bei Mutter und Tochter zu (siche rechts unten auf Abb. 3) und bemer-
ken, dass es sich dabei wegen der Konsanguinitit I11. kanonischen Grades der Eltern
der 1913 geborenen Probandin um eine sog. Pseudodominanz handeln kénnte, dh.
um die Vereinigung einer Homozygotin mit einem entsprechenden Heterozygoten.
Es ist sicher nicht zufillig, dass der Vater der Probandin, geb. 1914, ein 1882-1960
lebender Lehrer, sonderbar war und wegen Trunksucht von seinem Amte zurticktre-
ten musste. Seine Eltern waren ebenfalls Vettern II. Grades und seine Grosseltern

32

https://doi.org/10.1017/51120962300015365 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300015365

® 1707: 8K. (6 @)

I O

€Q.1680
M- 1716-75
1721- 64
é:“ ® b
X Ko @1782:10k. {6a) 1750~ 1825 17531813 1819
o 2 - O
1760 1759-1814 1759-1825
Y © o)
1786 - 1796
1189-1861 A b 1792-1824 19
1853 Jdiotie
1802-52
17-
i @5 - 1817-91 st |
1820 1825 @ 1751: 2K. (0@
1887 1812 [o 112k (o) 0
1830 1822 48123
1822 1894 1890
w IL/F @1876:5k. (3@ [ @ 1880: 10K. (nur 3m) e
1856 1859

1929 1929 1926

I
@ 1942: 3K. (2®)

1887 1881 1838 1881 1882 1885 1886 1888 1889 4892 1893 1896 1899 1888
! 1963 1909 1931
Hroof- 2 Schizo -
Schizophrenie phrenie
)¢ 0 B O :
19M2 (M4 916 1921 1926 1929 Katafonie 1913 1914 1916
1943 | i
. = = Paranoid bei
X tat  Schizophrenie E Schwerhbrigkeit
1949 1953
R e —
Debilitat

Abb. 3

httpsAulae Me.Ge.017/VakoXAM0s0 N36b il@Hed online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300015365

Hanhart E.: Die genetischen Probleme der Schizophrenien

miitterlicherseits sogar solche I. Grades. Dabei beziehen sich simtliche dieser elterli-
chen Konsanguintiten — auch die der Eltern der Schizophrenen, 1888-1931, die
bloss vom IV. kanonischen Grade war — auf das 1676 kopulierte Ahnenpaar (rechts
oben auf Tafel g). Dasselbe gilt fiir die Blutsverwandtschaft der 6 Eltern der drei iibri-
gen Familien mit schizophrenen Kindern auf dieser Tafel. Ueberaus typisch ist, dass
hier die beiden 1856 und 1859 geborenen, normalen Schwestern (links von der Mitte)
Schizophrene unter ihren Kindern haben, und zwar ‘die erstere unter 5 Kindern eine
Tochter, geb. 1888, mit Pfropf-Schizophrenie und die letztere unter 10 Kindern nicht
weniger als g mit Katatonie und eine Tochter mit Schizoidie.

Ueber alle diese neueren Fille liegen ausfithrliche Krankengeschichten auf Grund
meist mehrjihriger Anstaltsbeobachtung vor.

Die beiden Pfropf-Schizophrenien bei der Probandin, 1916-43, und ihrer Tante
(Vatersschwester), geb. 1888, erkldren sich hinsichtlich der Kombination mit undif-
ferenzierter Oligophrenie durch ihre nahe Belastung seitens eines debilen Neffen
bzw. Bruders und zweier debiler Kinder von Schwestern der Probandin, 1916-43.
Aus unserer bald in Druck gehenden Studie iiber die hochstwahrscheinlich ein-
fach-recessive Vererbung der 40 Fille von undifferenzierter Oligophrenie des glei-
chen Isolates geht deutlich hervor, dass diese Debilen mit einem 1Q) von 60-70 durch
nahe Verwandte mit Imbezillitit und Idiotie, z. T. schwersten Grades, belastet sind.

Im Archiv der Julius Klaus-Stiftung werden wir die hier gekiirzt dargestellten drei
Abstammungstafeln der Schizophrenen aus diesem Isolate und die vier Abstammungs-
tafeln der undifferenzierten Oligophrenen derselben Population mit eingehenden
genealogischen und klinischen Belegen demnichst verdffentlichen. Simtliche For-
schungen in diesem Isolat sind dankenswerterweise von der Julius Klaus-Stiftung, Zii-
rich, subventioniert worden.

ZUSAMMENFASSUNG

Die sog. endngenen Psychosen: das manisch-
depressive Irresein und die Schizophrenien sind
einstweilen wie funktionelle Merkmale auf ihre
Abhingigkeit von Erb- und Umveltfaktoren zu
untersuchen, Die zugrundeliegende Somatose ist
noch unbekannt. Die Schizophrenien konnen
auf Grund der Ergebnisse der Zwillingsforschun-
gen von den zyklischen Psychosen genetisch
abgegrenzt werden, doch gibt es daneben —
besonders in Isolatpopulationen — vererbbare
Mischpsychosen, bei denen sich Symptome
beider Erbkreise finden.

Von einer allgemeinen Umweltbedingtheit
der Schizophrenien kann in Anbetracht der
hohen Konkordanz eineiiger Zwillinge (Kall-
mann, 1950) und der Art des Auftretens bei
Geschwistern nicht gesprochen werden, doch
konnen Ausseneinflisse die Entwicklung einer
Schizophrenie sowohl fordern als hemmen.
Entscheidend bleibt aber die ererbte Veran-
lagung. Diese wird neuerdings wieder trotz der
fritheren, vielfachen Ablehnungen auf ein ein-
zelnes, spezifisches, autosomal-recessives Gen
bezogen (Garrone, 1963), wihrend andere Auto-
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ren (Slater, BGdk) eine unregelmissige Dominanz
und noch andere eine Polymerie oder gar eine
unspezifische Polygenie annehmen.

Der Begrift der schizoiden Psychopathie ist
wegen seiner vom subjektiven Ermessen abhin-
gigen schwierigen Diagnostizierbarkeit zu erb-
statistischen Berechnungen ungeeignet; das sog.
« Schizoid » spielt immerhin in den Sippen mit
Schizophrenie die Hauptrolle unter den psy-
chischen Auflilligkeiten und kann dauernd der
alleinige Ausdruck einer Erbanlage zu Schi-
zophrenie sein. Eine solche scheint aber auch
latent vorhanden sein zu konnen. Schizoide
Symptome, wie sie zusammen mit leichtem
Schwachsinn bei der Trisomie 22 mehrfach
beobachtet wurden, haben allem nach nichts
mit Schizophrenien zu tun.

Die vielfach gemachte Annahme der geneti-
schen Einheitlichkeit der Schizophrenien ist nicht
wegen ihrer Unterformen (Hebephrenie, Kata-
tonie, Dementia simplex und parancides) un-
wahrscheinlich, sondern wegen der gleichartigen
Vererbung sowie auch Nichtvererbung gewisser,
von M. Bleuler, K. Leonbard u. a. herausgeho-
benen Syndromen und Vetlaufstypen.

Angesichts der mutmasslichen Heterogenie
der Schizophrenien sind die prozentualen Ziffern
der mittleren Krankheitserwartung im Sinne
einer empirischen Erbprognose nicht von allge-
meiner Giiltigkeit.

Das Studium der Ausbreitung von Schizo-
phrenie in Isolaten hat den Vorteil, dass man
es dort meist mit ein- und demselben Biotyp
zu tun hat und dass man einen bestimmten
Frbgang durch das Verfolgen der genealogischen
Zusammenhinge im Laufe von 8 und mehr
Generationen besser sichern kann als innerhalb
zweier aufeinanderfolgender Generationen. Dem
steht der betrichtliche Nachteil eines zahlen-
missig zu kleinen Beobachtungsgutes gegeniiber.

In ecinem ostschweizerischen Isolat mit be-
sonders ingeziichteter und kinderreicher Bevdl-
kerung von rund 400 Personen ist die derzeitige

Frequenz det Schizophrenie 1,75% mit deutlicher
intra- und interfamilidrer Hiufung und gleich-
artiger Belastung in Seitenlinien. Die dltesten
mutmasslichen Schizophrenien gehen ins 19.
Jabrhundert zuriick; von den rezenten Fillen
waren oder sind die meisten in den beiden
kantonalen Heilanstalten asyliert. Die in ihren
Krankengeschichten gestellten Diagnosen sind
von flihrenden Schweizer Psychiatern iiberpriift
worden. Von den Eltern der Probanden erwies
sich nur eine Minderzahl als vermutlich « schi-
zoid », von ihren nichtpsychotischen Geschwi-
stern konnen auch nur einige als schizoide
Psychopathen bezeichnet werden.

Die Konsanguinitit der Eltern der dortigen
Schizophrenen ist ca. dreimal grosser als total
in dieser Population. In dieser wurden auch
3,5% wundifferenzierte Oligophrenie, worunter
1% schwere Formen, gefunden, doch erklirt
sich die hohe Zahl von 5 Pfropf-Schizophrenien
damit nicht und es muss mit einer Tendenz
zur Kombination dieser beiden sonst voneinan-
der unabhingigen Erbmerkmale gerechnet wer-
den, wie sie von Larsson und Sibgren in Schwe-
den festgestellt wurde.

Wihrend sich die undifferenzierte Oligophre-
nie in diesem Isolat mit an Sicherheit grenzen-
der Wahrscheinlichkeit einfach-recessiv vererbt,
so ldsst sich beziiglich der Schizophrenie wohl
eine autosomale Recessivitit annehmen, nicht
jedoch ebenso sicher eine Monomerie. Eine
solche wire aber unter der Voraussetzung einer
bloss 30% igen Manifestation des zugrundelie-
genden Gens nicht ausgeschlossen; auch sind
mehrere nie asylierte Probandengeschwister ver-
dichtig auf Schizophrenie. Die fiir die sicheren
Fille berechneten Werte von p=10,4% und
P=3,0% konnen nicht als endgultig betrachtet
werden, da erstere fiir die Anwendung der
Geschwistermethode nach Weinberg und der a
priori-Methode nach Berustein zu wenig zahl-
reich sind.
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RIASSUNTO

Le cosiddette psicosi endogene — la follia ma-
niaco-depressiva e le schizofrenie — vanno consi-
derate come caratteri funzionali, non essendo an-
cora state trovate le « somatosi » relative, Le due
psicosi si lasciano delimitare geneticamente, ben-
ché vi siano sovente — soprattutto in isolati —
delle forme miste (« Mischpsychosen ») con sin-
tomi di ambedue i gruppi.

L’alta concordanza dei gemelli monozigotici e
la grande discordanza dei gemelli dizigotici per
la schizofrenia sono state commentate da pressap-
poco tutti gli autori — salvo M. Bleuler — co-
me prova dell'influenza decisiva di fattori ere-
ditari nella sua eziologia; senza perd escludere
Pesistenza di una certa disposizione ambientale.

I problemi tanto discussi della psicopatia
schizoide, della omo- o eterogenia delle schi-
zofrenie, ed inoltre del modo di trasmissione sia
con mono- che con polimeria o poligenia persino
non-specifica vengono accennati secondo le opi-
nioni dei diversi autori.

Le cifre moderne del pronostico ereditario
empirico pet i diversi gradi di parentela ven-
gono indicate insieme alle critiche che hanno
subito.

La tesi di una trasmissione semplice recessiva
della schizofrenia — gia sostenuta 50 anni fa e

da allora respinta dalla maggior parte degli auto-
ri — sembra essere giustificata dalle statistiche
del Garrone.

I vantaggi dello studio in isolati con buoni
registri ecclesiastici sono: la possibilita di trac-
clare genealogicamente le linee della tara tra 8
e pill generazioni; inoltre, la molto probabile
mancanza di casi eterogenei, nonche la forte
endogamia.

In un isolato della Svizzera orientale con ca.
400 abitanti prolifici si sono trovati almeno
1,75% schizofrenici e 3,5% oligofrenici non dif-
ferenziati (fra cui 1% idioti ed imbecilli). Men-
tre 1 40 oligofrenici di tutti i gradi si ripartisco-
no nettamente nel senso dell’effetto di un solo
gene maggiore autosomico o recessivo, i 14 casi di
schizofrenia, verificati da psichiatri eminenti, in-
dicano solamente la trasmissione autosomico-re-
cessiva di geni specifici, ma non una monomeria
comprovabile coi metodi di Weinberg e di Bern-
stein, dando solo un p==10,4 e un P=3,0%.

I 5 casi di « Pfropfschizophrenie », cioe di
combinazioni di oligofrenia e di schizofrenia non
sono insorti per pura coincidenza e provano una
affinita particolare dei due caratteri, altrimenti
trasmessi indipendentemente I'uno dall’altro.

SUMMARY

The so-called endogenous psychoses, i. e. the
manic-depressive pychosis and the schizophre-
nias have still to be treated like functional
characters, as their probably existing somatic
bases are still unknown, It may be granted that
these two groups are genetically different, though
there are — particularly in isolates — hereditary
types of psychoses mixed with both manic-de-
pressive and schizophrenic symptoms. According
to the data of twin research, schizophrenias and
cyclic psychoses have no common genetic back-
ground.

The very high concordance of monozygotic
twins for schizophrenia is liable to prove the
high importance of genetic factors, while it does
not exclude accessorial environmental influences
in its etiology.

A simple recessive inheritance, which seemed
to be outruled by most authors, appears now
to be possible according to Garrone (1962).
Other authors (Slater, Book) pleaded for irre-
gular dominance of major genes with or without
single accessory genes, and others even for an
unspecific polygenic origin.
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“«

The term “ schizoid ” is vague and does not
correspond to a satisfactorily clear conception
either clinically or genetically. It may be
the incomplete expression of a disposition to
schizophrenia and more often that of a reces-
sive gene in heterozygotic state or an in-
completely dominant gene. Schizoid features
which have been observed twice in children with
trisomy-22 are not likely to have anything to
do with schizophrenic psychoses.

Most probably the schizophrenias are hete-
rogenic, but not with regard to clinical variat-
fons such as hebephrenia, catatonia, dementia
simplex or paranoides. At any rate, we should
not rely too much on the empirical hereditary
prognosis.

The study of the occurrence of schizophrenia
in isolates has the advantage that we have to
do mostly with one and the same biotype and
that we are able to trace the presumable genes
throughout 8 and more generations. On the
other hand the number of character-bearers is
numerically limited.

In an isolate of eastern Switzerland with
about 400 individuals of a highly inbred and
fertile population, the frequency of schizophre-
nia is at least 1.75%. There are accumulations
of the trait in some families and collateral lines.
The oldest cases of presumable schizophrenics

go back a hundred years; the more recent ones
were or are interned in the two Cantonal
asylums. The diagnoses in their records were
controlled by prominent Swiss psychiatrists.
Among the parents and sibs of those schizo-
phrenics only a few can be judged as “ schizoid ”
at a psychopathic degree.

The parental consanguinity of our propositi
is about three times higher than the average
of this population, which also contains 3.5%
of undifferentiated oligophrenia being low-grade
in 1%. The [requency of both schizophrenia
and oligophrenia does not account at all for the
relatively high number of 5 so-called “ Pfropf-
schizophrenias ” (i. e., combinations of schizo-
phrenias with inborn mental deficiency); how-
ever, Larsson and Sjégren found the same in a
Swedish isolate.

While the 14 cases of sure or most probable
schizophrenia in our isolate do not clearly show
a monomeric recessive inheritance (since Wein-
berg's sibmethod gives a p=10.4% and Bern-
stein’s a priori-method a P=3.09,), the undiffe-
rentiated oligophrenia of all degrees most pro-
bably depends on one specific simple recessive
gene. It is not unlikely after all that the schizo-
phrenias be inherited in the same way in this po-
pulation, provided there is a considerably redu-
ced manifestation of a mutated autosomal gene.

RESUME

Les schizophrénies et les psychoses cycliques
semblent dépendre principalement de facteurs
héréditaires ditférents selon leur concordance
et discordance chez des jumeaux mono- et
dizygotiques; — quoiqu’il y ait des mélanges
de ces deux psychoses, appelées endogenes.
Le milieu n’y joue qu'un réle secondaire et
facultatif.

La conception du terme clinique « schizoide »
est assez vague et ne correspond pas régulie-
rement 4 des états génotypiques définis, comme
I’homo- et I'hétérozygotie.

Il est fort probable que les schizophrénies
soient hétérogénes, c'est-d-dire pas toujours
provoquées par les mémes facteurs héréditaires.

Le pronostic héréditaire empirique ne nous
fournirait alors pas les valeurs justes pour cha-
que cas de schizophrénie.

Quant’au mode de transmission de génes spé-
cifiques, celui d’'une monomérie autosomale-ré-
cessive — qui fit écartée par la plupart des
auteurs — tout récemment a été adopté par
Garrone 3 la suite de ses statistiques.

Les recherches dans des isolats sont aptes 2
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éviter une hétérogénie d’'un caractére hérédi-
taire récessif, ainsi que de le tracer a travers 8 et
plus générations successives.

Dans un isolat de la Suisse orientale avec
une population tres endogame et prolifique
(ca. 400 habitants) au moins 1,75% sont des
schizophténes et 3,5% des oligophrénes non-
différenciés (1% idiots et imbéciles). Tandis que
les 40 cas de faibles d’esprit de tous les degrés
montrent nettement une récessivité monoméri-
que autosomale, les 14 cas établis de schizo-
phrénie ne laissent apparaitre qu'un mode de

transmission récessif. Une monomérie ne se fait
pas prouver, étant donné un p=10,4% et un
P= 3,0% par l'application des méthodes de
Weinberg et de Bernstein. Cependant ce résultat
pourrait étre la conséquence d’un manque de
pénetrance du gene présumé.

Les 5 cas de « Pfropfschizophrenie », c’est-a-
dire combinaisons d’oligophrénie et schizophré-
nie ne sont pas survenus par pute coincidence;
ils prouvent une affinité particuliere des deux
caractéres, qui se héritent autrement indépen-
damment I'un de lautre.
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