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I. Einleitung.

Die Wissenschaft von der Vererbung der Schizophrenie hat sich
seit jeher eine doppelte Aufgabe gestellt: sie hat versucht, auf Grund
der Vererbungsregeln den Erbgang der Schizophrenie zu erforschen
und sie hat empirische Krbprognostik getrieben. Beide -Forschungs-
richtungen hatten am Ziel zu dem gleichen Ergebnis kommen miissen:
die Lehre vom Erbgang hétte die Erfahrungsziffern - widerspiegeln
miissen. Dieses Ziel ist bisher nicht erreicht worden. In der Vor- Riidin-
schen Zeit glaubte man sich diesem Ziel nahe, als zum Beispiel Ober-
holzer — it freilich ganz unzuldnglichen statistischen Methoden — eine
Schizophreniehdufigkeit von 25% in den Nachkommenschaften aus
solchen Ehen Gesunder fand, die iiberhaupt schizophrene Nachkommen
hatten, und daraus auf einen recessiven Erbgang der Schizophrenie
schlof. Dann kam Ridin nach Ausschaltung des Recessiveniiberschusses
durch die Weinbergsche Probandenmethode und nach Beriicksichtigung
des Altersaufbaus durch das Weinbergsche abgekiirzte Verfahren zu einer
Schizophrenieziffer der gleichen Nachkommenschaften von nur 5,35%
und dachte daher an Stelle der einfachen Recessivitit (Monomerie),
die auf fehlerhaften statistischen Voraussetzungen aufgebaut war,
an die Moglichkeit, daf die Schizophrenie auf zwei unabhingig von-
einander mendelnden recessiven Faktoren beruhe (Dimerie-Hypothese).
Im letzten Jahrzehnt wurden die empirischen Schizophrenieziffern
in den- Nachkommenschaften aus den Ehen scheinbar Gesunder so
hoch, daB sie wieder zur dimeren Recessivitdt nicht mehr recht paften.
So fand Schulz bei einer Nachuntersuchung und Reinigung des Riidin-
schen Materials von unrichtigen Diagnosen 8,1%, Luxenburger in seinem
Material 8,86%, Kallmann, dessen iibrige Ziffern sonst betrichtlich
iiber den bisherigen liegen, 9,1% Schizophrene. AuBerdem kam Luxen-
burger auf Grund seiner Untersuchungen an eineiigen Zwillingen zu
der Auffassung — fiir die ihm auch die Schizophrenieziffer in den Nach-
kommenschaften schizophrener Ehepaare zu sprechen schien —, daf
die Schizophrenie sich nur in etwa 75% aller Fille manifestiere, daB sie
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bei den iibrigen 25%, trotzdem genau die gleichen genotypischen Voraus-
setzungen ihres Auftretens bestehen, nicht zum Ausbruch komme.
Mit der zunehmenden Verwicklung des Problems schwanden die Aus-
sichten auf die Gewinnung einer Erbformel. Das fithrte dazu — zumal
fir die Gesetzgebung zur Verhiitung erbkranken Nachwuchses natur-
gemil die empirische Erbprognose die weit dringlichere Aufgabe war
gegeniiber einer Theorie vom Erbgang —, daBl die Aufklirung des Erb-
gangs mehr und mehr in den Hintergrund trat zugunsten der empirischen
Erbprognostik. Luxenburger und Kallmann, die nach Riidin und Hoff-
mann, neben Schulz die Erbbiologie der Schizophrenie am entscheidend-
sten gefordert haben, neigen heute wieder mehr zu der Auffassung
eines monomer recessiven Erbgangs, der durch Manifestationsschwankung
verwischt sei; Schulz mochte die Moglichkeit eines komplizierteren
Erbgangs, etwa der multiplen Allelie, nicht ausschliefen.

Ich habe mir die Aufgabe gestellt, die heute nach den Untersuchungen
Kallmanns wahrscheinlich giiltigen Zahlenverhiltnisse in den Nach-
kommenschaften der verschiedenen Paarungstypen in einer Theorie
vom RErbgang der Schizophrenie sinnvoll zu verbinden. Dabei wird
bewuBt in doppelter Hinsicht ein anderer Weg versucht als bisher. Die
bisherigen Theoretiker der Schizophrenievererbung iberlegten — und
das gilt vor allem fiir die Theorie von Kahn, die mit am meisten Anklang
gefunden hat — auf Grund der empirisch gefundenen Schizophrenen-
zahl in der Nachkommenschaft eines Paarungstypus, welcher Erbgang
zu dieser Zahl am besten palite; leistete der so gefundene EKrbgang
fir die Schizophrenenproportion aus anderen Paarungstypen keine
befriedigende Erklérung, so wurden Hilfshypothesen notwendig, wie
etwa die Kahnsche Hypothese vom dominanten Schizoid zur Erklirung
der gesunden Kinder schizophrener Ehepaare. Auf diese Weise entstand
der Eindruck, daB alle nur erdenklichen Erfahrungsziffern sich schlieBlich
durch irgendeine Art von Erbgang wiirden erkliren lassen, da fiir jede
etwa auftauchende Unstimmigkeit eine Zusatzhypothese Hilfestellung
zu leisten versprach. Diese Hilfshypothesen, zu denen auch die Theorie
der Polymerie (als Homomerie verstanden), der unvollstandigen Domi-
nanz u.a. gehoren, sollen nach Méglichkeit entbehrlich gemacht werden,
indem die Vererbung der Schizophrenie verlegt wird in das Gebiet des
sog. ,,hsheren Mendelismus®, insbesondere der Morganschen Koppelungs-
theorie. Weiterhin soll der Versuch gemacht werden, eine Sinnbeziehung
herzustellen zwischen der genotypischen ,,Formel der Schizophrenie,
die sich ergeben wird, einerseits, dem mutmaBlichen biologischen,
ontogenetischen und vor allem dem phylogenetischen Geschehen, als
das die Schizophrenie betrachtet werden mull, andererseits.

Die Chromosomenlehre und der Mendelismus werden ebenso wie die
Theorie von Crossing-over und Koppelung (Faktorenaustausch) als
bekannt vorausgesetzt. Neben den bekannteren Vererbungsbtichern
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von Hécker, Plate, Baur, Johannsen und Goldschmidt sei fiir die Chromo-
somenlehre vor allem auf die ausgezeichnete Darstellung von Belar
im Handbuch der Vererbungswissenschaft, fiir die Koppelungslehre
auf die erschépfende Monographie von Stern im gleichen Handbuch
hingewiesen. Fiir die theoretische Aneignung der Methoden der Erb-
forschung dienten mir die Variations- und Erblichkeitsstatistik von
E. Weber und der gleichnamige Abschnitt von Bernstein im Handbuch
der Vererbungswissenschaft; fir die besonderen Bediirfnisse der Psych-
iatrie bot die auBerordentlich klar geschriebene ,,Methodik der medi-
zinischen Erbforschung®‘ von Schulz verlafliche und vollstéindige Unter-
stittzung. Uber die Entwicklung der Lehre von der Schizophrenie-
vererbung gibt der Handbuchbeitrag Beringers aus dem Jahre 1932
Auskunft, tiber den neuesten Stand unterrichtet die letzte Zusammen-
stellung Luxenburgers (1936) im Zentralblatt, in Tabellenform auch die
Arbeit von Schulz aus dem Jahre 1937. Die Grundvoraussetzungen des
Mendelismus und jeder Erbgangstheorie hat vor allem V. Haecker immer
wieder hervorgehoben und auch cytologisch unter Beweis gestellt: die
Eigenart der Chromosomen als Vererbungstriger und die zufallsmiGige
Verteilung der Partner jedes Chromosomenpaares des diploiden Satzes
auf die haploiden Gameten in der Reduktionsteilung. Ohne diese beiden
cytologisch und experimentell gewonnenen KErfahrungen wiren die
Mendelschen Regeln nichts als eine unverstindliche Zahlenmetaphysik
der Natur. Sie finden ihre notwendige Erginzung (und teilweise Auf-
hebung) in der Morganschen Theorie vom Faktorenaustausch (Koppelung),
die wiederum ihre cytologische und experimentelle Grundlage hat in
den Crossing-over-Figuren der Reifungsteilungen und in den ,Non-
disjunction*’-Untersuchungen an Drosophila. FErst die Gesamtheit
dieser Bausteine fiigt sich zum tragfahigen Bau der neueren Vererbungs-
lebre zusammen und gibt eine Grundlage fiir die Aufklirung des Erb-
gangs eines Merkmals.

IL. Das Schizoid.

Jeder Bemithung um eine Auffindung des Erbgangs der Schizophrenie
steht noch vor aller Sammlung der Schizophreniefille und noch vor ihrer
Berechnung nach Mendelschen Zahlenverhiltnissen eine Anzahl von
Problemen erschwerend im Wege, deren Beriicksichtigung und Erhellung
Vorbedingung ist. ‘

Das erste und dringlichste dieser Probleme ist das des Schizoids,
Die aus ihm erwachsende Schwierigkeit ist eine doppelte: Man weill
heute noch nicht, ob und wieweit die Schizoiden erbbiologisch etwas
mit der Schizophrenie zu tun haben, ihren Namen zu Recht verdienen;
und man kennt die Zahl der Schizoiden nicht, die in Wahrheit verkappte
Schizophrene, blande verlaufene schizophrene Defekte sind, erbbiologisch
betrachtet also als Schizophrene zu gelten haben.

1*
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Noch jede Theorie vom Erbgang der Schizophrenie hat die Schizoiden
in ihre Berechnungen einbezogen. Man hat in den Schizoiden entweder
(Hoffmann u. a.) Individuen gesehen, die den (recessiven) Schizophrenie-
faktor in heterozygoter Form mit sich fithren, oder man hat angenommen
(Kahn), daBl die Schizoiden einen sich dominant vererbenden Schizoid-
faktor beherbergen, der zugleich Bedingungsfaktor fiir das sich recessiv
vererbende Gen der Schizophrenie ist. Dabei ist die Diagnose des
Schizoids gerade auch in der erbbiologischen Literatur so schwankend
wie je. Unter den Kindern von schizophrenen Probanden fanden ver-
schiedene Untersucher, Hoffmann, Oppler, Gengnagel, Kallmann, ganz
verschiedene Zahlen fiir die Schizoiden oder Sonderlinge (wobei in bedenk-
licher Gleichsetzung der eine Autor diese Rubrik als schizoide Psycho-
pathen iiberschreibt, der andere als Sonderlinge), ndmlich 48%--13,5%
—7.2%—32,6%; fir die Geschwister von schizophrenen Probanden
schwanken die Belastungsziffern mit Schizoidie von 2,7% (Brugger)
bis zu 10,6% (Kallmann). Nun hat Stumpfl in seinem Buch iiber Erb-
anlage und Verbrechen zum ersten Mal eine Fragestellung zum Aus-
gangspunkt genommen, die trotz der kaum mehr iibersehbaren Literatur
zum Schizoidproblem meines Wissens die erste ihrer Art ist. Er hat
niamlich festgestellt, daf seine kriminellen schizoiden Psychopathen
(,,Gemiitlose*) mnicht stérker mit Schizophrenie belastet waren als
nichtgemiitlose Rechtsbrecher; von 95 schizoiden Kriminellen waren 7
(=17,3%) durch einen schizophrenen Verwandten belastet, von 100
nichtschizoiden 8 (= 8%), die Belastung beider Gruppen mit Schizo-
phrenie erwies sich also als fast gleich; Stumpfl hat ferner gefunden,
daB 503 Riickfallverbrecher, die sich zum ganz iiberwiegenden Teil
aus schizoiden Psychopathen zusammensetzten, in ihren Geschwister-
schaften keinen einzigen Schizophrenen aufwiesen. Daraus hat Stumpfl
den zwingenden SchluB gezogen, daf die erbbiologische Zugehdrigkeit
der schizoiden Psychopathen zur Schizophrenie unbewiesen, wenn nicht
gar zweifelhaft ist. Wie steht es nun aber mit den schizoiden Psycho-
pathen in schizophrenen Sippen? Da sie phénotypisch, klinisch, nicht
zu unterscheiden sind von jenen Schizoiden, die wegen ihrer fehlenden
Schizophreniebelastung erbbiologisch wohl nichts mit der Schizphrenie
zu tun haben, so erhebt sich die Frage, ob nicht auch sie im Grunde
genommen nur durch Zufall in schizophrenen Sippen stehen, ohne
schizophrenes Erbgut auch nur in Verdiinnung zu besitzen. Denn die
Tatsache des gehauften Vorkommens schizoider Psychopathen in schizo-
phrenen Sippen an sich 148t keinesfalls den SchluB auf eine genotypische
Verwandtschaft von Schizoidie und Schizophrenie zu. KEs konnte sich
sehr wohl um ein rein zufilliges Zusammentreffen handeln, insofern in
schizophrenen Sippen mdglicherweise auch schizoidpsychopathische
Anlagen gehduft vorkommen. Ein schlagendes Beispiel fiir diese Art
gemeinsamen Auftretens zweier psychischer Abartigkeiten liefert die
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Piropfschizophrenie. Man hat sie zuweilen fiir eine besondere, mit frith
einsetzender Demenz einhergehende Form der Schizophrenie gehalten,
bis Brugger durch seine erbbiologische Untersuchung von 85 Baseler
Pfropischizophrenen und ihren Verwandten nachgewiesen hat, dafll es
sich um ein rein zufilliges, den Gesetzen der Wahrscheinlichkeit ge-
horchendes Zusammentreffen von Schizophrenie und Oligophrenie
handelt. Er fand nidmlich, daB die Belastungsziffer fiir Schwachsinn
in den Geschwisterschaften seiner Pfropfschizophrenen sich mit der
Schwachsinnsziffer in den Geschwisterschaften von Nur-Schwachsinnigen
deckte (15,4 und 15,5) und daB die Schizophrenieziffer in den Ge-
schwisterschaften seiner Pfropfschizophrenen iibereinstimmte mit der
Schizophrenenziffer in den Geschwisterschaften vollsinniger Schizophrener
(6,1 und 10,7). Der Prozeutsatz der Piropfschizophrenen unter den
Schizophrenen betragt aber 3,7 %, also mehr als das Doppelte der Schwach-
sinnsziffer in der Durchschnittshevolkerung (sonst ware das Problem
der Pfropfschizophrenie, sofern es eine besondere Schizophrenieform
meinte, wohl nie aufgetaucht). Die Sippen von Pfropfschizophrenen
sind also zugleich die Sippen von erblich Schwachsinnigen. In &hnlicher
Weise mull die Beobachtung Ridins, da8 seine Geschwisterschaften
schizophrener Probanden, deren Eltern gesund waren, neben einer
Schizophreniebelastung in Hohe von 5,35% auch noch mit 4,12%
anderen Psychosen belastet waren, gedeutet werden als gleichzeitige
Belastung dieser schizophrenen Sippen mit den Erbanlagen zu anderen
Geisteskrankheiten, da der Prozentsatz von 4,12 betrichtlich iiber dem
entsprechenden Hundertsatz in der Normalbevilkerung liegt. Ver-
hielte es sich also mit den schizoiden Psychopathen in schizophrenen
Sippen so wie mit den Schwachsinnigen oder den ,,anderen Psychosen®
in schizophrenen Sippen, so hitte das Schizoid erbbiologisch nichts
mit der Schizophrenie zu tun, die Sippen Schizophrener wiren vielmehr
dann zugleich als die Sippen schizoider oder, weniger mifverstiandlich:
pseudoschizoider Psychopathen anzusehen; das kénnte zum Beispiel sehr
wohl durch die Gattenwahl der Schizophrenen bedingt sein (Bevorzugung
schizoider Typen bei der Wahl der Ehepartner). Der Begriff der Schizoidie
mull daher, wenn er einen nicht mehr miBverstindlichen Sinn haben
soll, eingeengt werden auf diejenigen Schizoiden in schizophrenen
Sippen, die nicht pseudoschizoid sind, sondern wirkliche genetische,
genotypische Beziehungen zur Schizophrenie haben. Stumpfl stellt
sich sogar auf den Standpunkt, man miisse den Schizoidbegriff, wenn
er noch einen Sinn behalten soll, einengen auf die ,,manifestations-
schwachen Schizophrenien®, die ,latenten Fille von Schizophrenie’;
denn ,,die Méglichkeit, Sonderlinge, di€ in einem schizophrenen Erbkreis

! Die Zahl 5,1 stammt vom Miinchener Material; wegen der mehr als doppelt
so groBen Schizophrenichdufigkeit in der Schweizer Durchschnittsbevélkerung
muf} sie entsprechend korrigiert werden.
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stehen, allein auf Grund ihres Erscheinungsbildes zu unterscheiden
von Sonderlingen, bei denen ein erbbiologischer Zusammenhang mit
Sicherheit verneint werden kann, ist als nicht bestehend zu erachten®.
Man wird Stumpfl zum mindesten soweit folgen miissen, da man in
schizophrenen Sippschaften, wenn iiberhaupt, dann nur einen kleinen
Kreis von kontaktunfihigen, verschrobenen und autistischen Sonder-
lingen, der den Namen wegen seiner genotypischen Zugehorigkeit zur
Schizophrenie wirklich verdient, weiterhin als Schizoide bezeichnet,
nachdem man aus dieser Gruppe zuvor noch die verkappten Schizo-
phrenen herausgenommen hat. Die Notwendigkeit einer genotypischen
Aufteilung der schizoiden Psychopathen in solche, die pseudoschizoid
sind, genetisch nichts mit der Schizophrenie zu tun haben und auch nicht
in schizophrenen Sippeén stehen, und in solche, die echt schizoid sind,
in schizophrenen Sippen stehen, genotypische Verwandte der Schizo-
phrenen sind, ist ja von vornherein sehr wenig glaubhaft. Dafl ndmlich
ein Pbinotypus (Schizoidie), in dem klinisch keine Sonderung oder
Gruppierung moglich ist, auf zwei ganz verschiedenen Genotypen
beruht, deren einer pseudoschizoid ist und. nichts mit der Schizophrenie
zu tun hat, deren anderer echt schizoid ist und schizophrenes Erbgut in
Verdiinnung besitzt, wire gleichbedeutend mit einer Konvergenz zweier
nicht homologer Genotypen zu einem analogen Phinotypus schizoider Psy-
chopathie; eine solche Manifestierung zweier Genotypen in der gleichen
phinotypischen Erscheinungsform ist aber ebenso auffillig wie unwahr-
scheinlich. Weitere Schwierigkeiten erwachsen einer solchen Annahme
aus der schizoiden prépsychotischen Eigenart vieler Schizophrener. Es
erhebt sich némlich auch da die Frage, ob die pripsychotische Schizoidie
prospektiver Schizophrener eine echte genetische Schizoidie oder eine
Pseudoschizoidie ist. Wenn Hoffmann unter 123 nichtschizophrenen
Geschwistern von schizophrenen Probanden 46,3% reine schizoide
Typen fand, und man in diesen ,,Pseudoschizoide’ sieht, dann wire von
vornherein zu erwarten, daf3 auch unter den prospektiven Schizophrenen
etwa die Hilfte pripsychotisch schizoid ist, ohne dal diese pripsycho-
tische Schizoidie etwas zu tun hitte mit der Psychose, die vielmehr
ein post hoc und kein propter hoc. wire. Tatséchlich war der Schizoiden-
prozentsatz Hoffmanns unter den Schizophrenen noch grofler als in den
Geschwisterschaften von schizophrenen Probanden, er betrug nimlich
etwa 70%. Es kime also schlieBlich darauf hinaus, dal man folgende
Arten schizoider Psychopathen zu unterscheiden hitte: pseudoschizoide
Psychopathen in nichtschizophrenen Sippen, pseudoschizoide Psycho-
pathen in schizophrenen Sippen, echtschizoide Psychopathen in schizo-
phrenen Sippen, pseudoschizoide prospektive Schizophrene und echt-
schizoide prospektive Schizophrene. All diesen verschiedenen Geno-
typen entspriche das gleiche klinische Bild schizoider Psychopathie.
Bei dieser Sachlage liegt es doch wohl niher, anzunehmen, dal alle
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sog. schizoiden Psychopathen, mit Ausnahme vielleicht jener oben er-
wéhnten kleinen Gruppe, falls deren klinische Abgrenzung einmal
moglich werden sollte, pseudoschizoid sind. Dann ist es aber zweck-
mébiger, den Schizoidbegriff fir diese Pseudoschizoiden aufzugeben.
Dal} es unter den Schizophrenen selbst (und ihren Verwandten) solche
gibt, die echt schizoid sind, und solche, die pseudoschizoid sind, ist auch
noch aus einem anderen Grunde ganz unwahrscheinlich. Sieht man
némlich in den echt-schizoiden Psychopathen die schizophrenen Hetero-
zygoten — und diese Folgerung wére dann wohl berechtigt und zwingend
—, so wiirden die Schizophrenen iiber drei genotypisch verschiedene
pripsychotische Vorstadien in die Psychose geraten konmnen: iiber ein
heterozygot-schizophrenes, echt schizoides Stadium, iber ein anders-
psychopathisches, pseudoschizoides Stadium und iber eine ,,normale”
pripsychotische Beschaffenheit. Man hat — worauf Beringer erst wieder
ausdriicklich hingewiesen hat — die Tatsache immer viel zu wenig be-
riicksichtigt, daB ein nicht ganz unbetrichtlicher Teil der Schizophrenen
pripsychotisch vollkommen unaufféllig ist; so fand Schulz unter seinen
660 Probanden 14,7%, die bis zum Ausbruch der Psychose keinerlei
Auffilligkeiten geboten hatten. Nun sind im Tier- und Pflanzenreich
die Fille nicht selten, in denen sich ein Merkmal in der Ontogenese
itber das heterozygote Stadium entwickelt. DaB sich aber ein- und
dasselbe Merkmal, die Schizophrenie, iiber dreierlei genotypisch verschie-
dene Vorstadien entwickeln kann, daBl inshesondere nur in einem Teil
der Fille das heterozygote Stadium durchlaufen wird, das steht mit
all unseren Vorstellungen von der Anlagenentwicklung und Genentfaltung
in der Ontogenese in unauflésbarem Widerspruch und unterstreicht
noch einmal die Bedenklichkeit der Annahme einer echten schizoiden
Psychopathie. Selbst ein so eifriger Verfechter des Schizoids wie Kahn
kam ja in seiner Theorie vom Erbgang der Schizophrenie zu einer Auf-
fassung, die im Schizoid und in der Schizophrenie zwei unabhingig
voneinander ,,mendelnde* Faktoren sah, und fiir die zwar der Schizo-
phreniefaktor eine bestimmte konditionale Abhingigkeit vom Schizoid-
faktor zeigte, der Schizoidfaktor aber ein vollkommen unabhingiges
Merkmal darstellte. Es sei aber ausdriicklich betont, dafl unwiderlegbare
klinische Beobachtungen, wie die Haufigkeit ,,schizoider” Psychopathen
in schizophrenen Sippen und die Haufigkeit ,,schizoiders prapsychotischer
Eigenart von Schizophrenen unangetastet bleiben, auch wenn man
die dem Schizoidbegriff innewohnende Deutung ablehnt, daf Schizoidie
und Schizophrenie genotypisch etwas miteinander zu tun haben und
dieser Deutung vielmehr die Annahme entgegenstellt, daB die schizo-
phrenen Sippen zugleich als die Sippen bestimmter psychopathischer
Veranlagungen gelten miissen. .

Die ganze Lehre vom Schizoid ging ja, besonders bei ihrem Urheber,
aus von der Annahme, da Schizophrenie und Schizoid nur quantitativ
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voneinander geschieden seien, daf es weiterhin vom Schizoid flieBende
Ubergiinge gebe zur Schizothymie Gesunder. Damit ist die zweite Frage
angeschnitten, die das Schizoidproblem dem Erbforscher stellt: wieviel
Schizoide sind in Wahrheit verkannte Schizophrene? Gerade in letzter
Zeit hat man die Grenze zwischen Schizoid und Schizophrenie wieder
schérfer gezogen im Gegensatz zu den Anschauungen von Kretschmer
und Bleuler. Kurt Schneider meint, daB die Schizophreniediagnose
gegeniiber den Psychopathen iibergangslos scharf und fast stets zu stellen
ist, iibersieht dabei allerdings, daB jede klinische Untersuchung an
Kranken arbeitet, welche moglicherweise eine wunzulissige Auslese
darstellen, in der gerade die Grenzfille nur spérlich vertreten sind.
Auch Berze hat sich erst kiirzlich wieder auf den Standpunkt gestellt:
sse - ,Aus einem Bchizoiden wird ein Schizophrener® .... heilit ....
nicht: aus dem, was das Schizoid ausmacht, wird (durch graduelle
Steigerung) das, was die Schizophrenie ausmacht, sondern das Schizoide
und das Schizophrene sind zwei disparate Dinge, das erste der Ausflull
einer Konstitutionsanomalie, das letztere der eines Krankheitsprozesses.*
Die Grenzziehung der Schizophrenie gegeniiber der Schizothymie hat
kiirzlich Skalweit durch Untersuchung mit dem Rorschach-Test um
eine wichtige Methode bereichert. Er fand, daf der vorwiegend intro-
versive Erlebnistyp, wie er nach den Untersuchungen von Munz und
Enke tiir die Schizothymen charakteristisch ist, sich im Laufe des schizo-
phrenen Prozesses verschiebt nach der genau entgegengesetzten Seite,
némlich zum extratensiven, egozentrischen Erlebnistyp ; diese Verschiebung
ist nach seiner Ansicht dem organischen Krankheitsprozef zur Last
zu legen, als welcher die Schizophrenie zu gelten hat. Skalweit hat aller-
dings Wert darauf gelegt, daf3 seine Anwendung des Formdeuteversuchs
nur der Unterscheidung von Schizophrenie und Schizothymie gilt,
aber nichts iiber die Beziehungen von Schizophrenie und Schizoid aus-
sagt (er selbst hat nur Schizophrene, aber keine Schizothymen unter-
sucht, sondern sich auf die Rorschachbefunde von Munz und Enke
an normalen Schizothymen gestiitzt); daran, daB es von der Schizo-
thymie zum Schizoid flieBende Ubergiinge gibt, dafl hier eine scharfe
Grenzziehung unmdglich ist, wird man freilich kaum zweifeln kinnen.

Fiir die Untersuchung des Erbgangs ergibt sich aus dem zum Schizoid-
problem Gesagten zweierlei:

1. Eine Einbeziehung des Schizoids in den Erbgang der Schizophrenie
ist, als unnotige Belastung der Theorie mit einem Unsicherheitsfaktor,
nicht ratsam, solange eine genotypische Verwandtschaft beider unbe-
wiesen ist. .

2. Durch eine gewisse Anzahl als Autisten oder Sonderlinge verkannter
Schizophrener werden sich die Zahlen in den Nachkommenschaften
aller Paarungstypen moglicherweise noch erhéhen. Es ist daher wichtig,
im Erbgang vor allem das zahlenmifiige Verhiltnis der Schizophrenie-
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ziffern in den Nachkommenschaften der verschiedenen Paarungstypen
befriedigend zu erkliren und weniger Gewicht auf die Ubereinstimmung
der errechneten absoluten Zahlenwerte mit der Erfahrung zu legen;

denn die Verhéltniszahlen sind unabhéngig von einer — ja fiir alle
Paarungstypen geltenden — etwaigen Erhohung der Schizophrenie-
ziffer.

Dringende Aufgabe kiinftiger Untersuchungen ist eine Psychopatho-
logie der Sonderlinge und ihrer Typen in schizophrenen Sippen, aber auch
in nichtschizophrenen Sippen. Diese Aufgabe kann selbstversténdlich
nicht durch Massenuntersuchungen gel6st werden, sondern nur durch
sorgfaltigste Untersuchung der einzelnen Glieder von Geschwister-
schaften Schizophrener.

III. Manifestationswahrscheinlichkeit und Konkordanzzitfer
der Schizophrenie.

Das zweite Problem, das sich in den letzten Jahren der Aufklirung
des Erbgangs der Schizophrenie als vordringlich zu losende Aufgabe
in den Weg stellte, war die Frage der Manifestationswahrscheinlichkeit.
Aus seinen Befunden an eineiigen Zwillingen, die einen schizophrenen
Partner hatten oder beide schizophren waren, zog Luxenburger den
SchluB, daB nur etwa 75% aller Menschen, die genotypisch schizophren
sind, wirklich an Schizophrenie erkranken, daff 25% dank einer in dieser
Hohe bestehenden Manifestationsschwankung trotz schizophrener Ver-
anlagung gesund bleiben, eine Feststellung, die sowohl fiir die empirische
Erbprognose wie fiir die Gesetzgebung zur Verhiitung erbkranken
Nachwuchses von grofiter Tragweite sein mubBte.

In seiner Arbeit vom Jahre 1928 hat Luwxenburger an folgendem
Zwillingsmaterial gearbeitet: Es standen ihm zur Verfiignng:

1. 103 Zwillingspaare insgesamt (106 Probanden). Darunter waren:

2. 34 Pirchen. Von den 103 Zwillingspaaren hatten 38 Zwillinge
ihren Partner vor dessen Eintritt in die Gefdhrdungsperiode durch Tod
verloren.

3. 65 Zwillingspaare waren lebend in die Gefihrdungsperiode einge-
treten. Von diesen hatten 37 die Gefdhrdungsperiode iiberstanden.

Unter den 65 erwachsenen Zwillingspaaren waren:

a) 20 Parchen,

b) 45 gleichgeschlechtliche Paare. Unter den gleichgeschlechtlichen
Paaren waren: b), 13 zweieiige, b), 17 sicher eineiige, 5 vermutlich
einefige, b); 10 hinsichtlich ihrer Eiigkeit unsichere Zwillingspaare.

Unter den Partnern aller gleichgeschlechtlichen (erwachsenen)
Probanden waren:

4. 10 sicher Schizophrene, 4 wahrscheinlich Schizophrene. Da unter
den zweieiigen Zwillingspartnern keine Schizophrenen waren, so kamen
also auch auf die sicher oder vermutlich Eineiigen:
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5. 10 sicher Schizphrene, 4 wahrscheinlich Schizophrene. Unter die
vermutlich Eineiigen gehdrte von diesen 14 Schizophrenen 1 wahrschein-
lich Schizophrener.

Das Verhaltnis der Schizophrenen (smher und wahrscheinlich Schizo-
phrene) unter den Partnern aller in die Gefihrdung eingetretenen ein-
eiigen (sicher und vermutlich eineiigen) Zwillinge zur Gesamtzahl dieser
eineiigen Partner betrug also 14/22 = (,64.

Ganz anders lauteten die entsprechenden Zahlen im Jahre 1934
bei einem vergroBerten und.gereinigten Zwillingsmaterial. Es wurden
untersucht:

1. 134 Zwillingspaare insgesamt. Darunter waren:

2. 47 Pérchen. Unter den in die Gefihrdungsperiode eingetretenen
Zwillingspaaren waren:

3. b), 27 eineiige Zwillinge. Unter den Partnern aller gleichgeschlecht-
lichen erwachsenen Probanden waren:

4. 11 Schizophrene. Unter den eineiigen Partnern waren:

5. 9 Schizophrene.

Es kamen also jetzt auf 27 in die Gefdhrdung eingetretene eineiige
Partner nur mehr 9 Schizophrene, was einem Prozentsatz von 9:27 =33%
entspricht. Zu beriicksichtigen bleibt, dafl beide Ziffern, die Ziffer 0,64
von 1928 und die Ziffer 0,33 vom Jahre 1934, deshalb zu klein sind,
weil ein Teil der gesund gebliebenen eineiigen Partner die Gefdhrdungs-
periode noch nicht durchschritten hatte, nicht schicksalserfiillt war, also
noch schizophren werden konnte. So waren unter den 4 gesunden sicher
eineiigen Partnern des Jahres 1928 schon damals 2 Sonderlinge, ein
Unautfalliger stand noch in der Gefihrdung, ein weiterer Unauffilliger
hatte die Gefihrdung erst gerade iiberstanden, war mit 43 Jahren ge-
storben, die Schizophreniediagnose seines Probanden war iiberdies nicht
ganz sicher. Aus diesen Zahlenverhiltnissen hat Luzenburger 1928 den
SchluB gezogen, daB die Schizophrenie nach absolvierter Gefdhrdungs-
periode eine fast absolute Manifestationswahrscheinlichkeit habe.

Beim Vergleich der Zahlen des Jahres 1928 mit denen des Jahres
1934 fallt folgendes auf:

1. die anffallend hohe Zahl von Probanden, bei denen 1928 die
Eiigkeitsdiagnose offenblieb (nidmlich ¥/; bis Y/, der Falle);

2. die Tatsache, daB gerade unter den nur vermutlich eineiigen
Zwillingen die Zahl der Schizophrenen unverhiltnismiBig niedrig war,
namlich nur ¥/; betrug, wihrend von den sicher Eineiigen rund %/; schizo-
phren waren. (Leider ist der Arbeit nicht zu entnehmen, wieviele unter
den vermutlich Eineiigen noch in der Gefihrdung standen);

3. die Schizophrenenproportion unter den eineiigen Zwillingspartnern
betrug 1928 2/,, 1934 nur mehr 1/;. Natiirlich mufl man an die Moglich-
keit denken, daB das Zwillingsmaterial des Jahres 1934 betrichtlich
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jlinger gewesen ist, daB ein grofierer Teil der Partner noch in der Ge-
fahrdung stand als 1934; tatsichlich betrdgt das Durchschnittsalter der
eineiigen Zwillinge des Jahres 1934 nur 24,6 Jahre. Auf der anderen
Seite ist aber zu bedenken, daB die eineiigen Zwillinge nicht nur eine
Konkordanz in bezug auf die Erkrankung an Schizophrenie iberhaupt
zeigen, sondern, wie Luzenburger an seinem Zwillingsmaterial 1936 ge-
zeigt hat, auch im Hinblick auf das Erkrankungsalter, insofern nidmlich
bei rund 85% der eineiigen Zwillinge das Erkrankungsalter von Proband
und Partner nicht mehr als 5 Jahre auseinanderliegt (bei zweieiigen
Zwillingen nur in rund 15% der Fille), bei 40% sogar in das gleiche
oder nichste Jahr fallt. Die mangelnde Schicksalserfiilitheit eines Teiles
der eineiigen Zwillingspartner darf also nicht zu stark in Ansatz ge-
bracht werden.

Luxenburger sah in seiner Ziffer 0,64 vom Jahre 1928 die Mani-
festationswahrscheinlichkeit der Erfabrung, in seinem Wert 0,33 des
Jahres 1934 die Konkordanzzitfer der Erfahrung. An dieser Stelle sei vor-
weggenommen, dal Letzteres, wie Schulz gezeigt hat, wohl nicht richtig
ist, daB vielmehr auch der Wert 0,33 die Manifestationswahrscheinlich-
keit bedeutet, gewonnen mittels der Probandenmethode, und nicht die
Konkordanzziffer. ‘Nun bat Luxenburger schon auf sein Zwillings-
material vom Jahre 1928 ein Verfahren angewandt, dem er dann in seiner
Zwillingsarbeit vom Jabre 1934 auch mathematischen Ausdruck verlieh
in Gestalt einer Formel, der weitgehende Anerkennung zuteil geworden
ist, und die z. B. auch in die Erbpathologie von v. Verschuer als Methode
zur Bestimmung der Manifestationswahrscheinlichkeit Eingang gefunden
hat. Da.die Formel meiner Ansicht nach® von irrigen Voraussetzungen
ausgeht, im Falle ihrer Unrichtigkeit aber fiir die GroBe der Manifesta-
tionswahrscheinlichkeit der Schizophrenie sich schwerwiegende Folge-
rungen ergeben, bedarf sie einer eingehenden Priifung. Die Formel
Luzenburgers lautet: ‘

Moy —P-V-.V
Kerw. = ‘(Zg:__—zpp"}):_/

In dieser Formel ist:

Kw die Konkordanzziffer der Erwartung (daf es in Wirklichkeit
die Manifestationswahrscheinlichkeit der Erwartung ist, wird noch zu
zeigen sein);

m, die Zahl der Schizophrenen unter den Partnern aller gleich-
geschlechtlichen Probanden, einerlei, ob sie in die Gefihrdungsperiode

! Uber die Bedenken, die der Luzenburgerschen Methode zur Berechnung der
Manifestationswahrscheinlichkeit entgegenstehen, war ich mir im Frihjahr 1936
klar geworden. Kurze Zeit darauf erschien das Buch von Schulz iiber die Methoden
der medizinischen Erbforschung. Die Einwiande, die auch er gegen die Uberlegungen
von Luxenburger macht, decken sich, wenn ich Schulz recht verstebe, mit den von
mir erhobenen.
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eingetreten sind oder nicht, ob sie eineiig sind oder zweieiig, verschieden-
geschlechtlich oder gleichgeschlechtlich (diese Zahl ist, da vor der Ge-
fahrdungsperiode keine Schizophrenen auftreten konnen, gleich der Zahl
der Schizophrenen unter den Partnern aller der gleichgeschlechtiichen
Probanden, welche die Gefihrdungsperiode erreicht haben, einerlei, ob
sie eineiig oder zweieiig sind);

p die Zahl der gesunden und schizophrenen Partner aller verschieden-
geschlechtlichen, also zweieiigen Zwillinge, einerlei, ob sie in die Ge-
fahrdungsperiode eingetreten oder vorher gestorben sind (die Zahl ist
gleich der Zahl der verschiedengeschlechtlichen Zwillingsprobanden, also
gleich der Pérchenzahl);

v die Frkrankungswahrscheinlichkeit der Geschwister von Schizo-
phrenen ; als Wert von v hat Luxenburger 1928 die Belastungsziffer von
schizophrenen Probanden seiner Paralytikerarbeit eingesetzt, und zwar
die empirische Héaufigkeitsziffer, in deren Bezugsziffer alle vor Vollendung
des 20. Lebensjahres Ausgeschiedenen unberiicksichtigt bleiben, dagegen
die in die Gefahrdungsperiode eingetretenen Geschwister voll in Rechnung
gestellt werden (nicht halb, wie nach dem Weinbergschen abgekiirzten
Verfahren); 1934 hat Luxenburger den Wert v richtiger aus der Ge-
schwisterbelastung seiner eineiigen Zwillingspaare selbst errechnet nach
der gleichen Methode;

vy’ die Wahrscheinlichkeit fiir Zwillinge, das 20. Lebensjahr, also den
Beginn der Gefihrdungsperiode der Schizophrenie zu erleben (y = die-
selbe Erlebenswahrscheinlichkeit fiir Einlinge);

z die Gesamtzahl aller (eineiiger und zweieiiger, verschiedengeschlecht-
licher und gleichgeschlechtlicher, in die Gefihrdungsperiode eingetretener,
vorher gestorbener und in bezug auf Schizophrenie schicksalserfiillter)
Zwillingspaare, also des Gesamtmaterials.

Setzt man die Werte in die Formel ein, so ergibt sich folgende
Rechnung:

14 —34.0,04-0,5 — 13,32 — 07

(106 —2-34)- 0,5 19 ’
11-—47.0,058-0,6 9,637

193¢ =5 .05 = 20

Die Formel lieferte Luxenburger also fiir das Material des Jahres 1928
einen Wert von 0,7, fiir die Zwillinge des Jahres 1934 einen solchen von
0,482. In beiden Fallen sah Luxenburger in dem Wert seiner Formel
einen Ausdruck fiir die Manifestationswahrscheinlichkeit der Erwartung,
ohne sich allerdings zu &uBern, welche Voraussetzungen dieser  Er-
wartung zugrunde lagen. Im Jahre 1928 hat Luxenburger sich darauf
beschriankt, den Wert der , Erwartung’‘ zu vergleichen mit dem Wert
der Erfahrung und auf die Ubereinstimmung beider hinzuweisen (0,64
und 0,7). Die Differenz beider Werte von 100 betrachtete er nicht als
Manifestationsschwankung, deren Bestehen er vielmehr damals ablehnte,

1928: =

= 0,482,
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sondern er sah in der Differenz eine Folge der mangelnden Schicksals-
erfillltheit seines Materials. Erst fiir das Material des Jahres 1934 hat
Luwenburger die notwendige Folgerung aus dem vermeintlichen Sinn
seiner Formel, als einer Manifestationswahrscheinlichkeit der Erwartung,
gezogen, nimlich den Wert der Erwartung ins Verhiltnis gesetzt zum
Wert der Erfahrung, also den Quotienten 0,33:0,482 gebildet, und in
dem Wert 6,92 dann erst die endgiiltige Manifestationswahrscheinlichkeit
{bzw. falschlich: die endgiiltige Konkordanzziffer) gesehen. Es liegt auf
der Hand, da8 diese Uberlegung Luwzenburgers nur dann richtig ist,
wenn seine Formel wirklich ein Ausdruck fiir die Manifestationswahr-
scheinlichkeit der Erwartung ist; ist sie das nicht, dann ist naturgemaf
auch eine weitere Umrechnung des Wertes 0,33 unzulédssig.

Die Buchstaben der Formel besagen im Vergleich zum Manifesta-
tionswert der Erfahrung folgendes:

Der Zahler im Quotienten des Erfahrungswertes 9 (ich beschrinke
mich jetzt auf das maBgebendere Material des Jahres 1934), stellt die
Zahl der Schizophrenen unter den eineiigen Zwillingspartnern dar. Diese
Zahl kann man in umstdndlicherer Form ausdriicken, indem man an
ihre Stelle eine Differenz setzt. Man geht zu diesem Behufe aus von der
Gesamtzahl aller Schizophrenen unter den gleichgeschlechtlichen Zwil-
lingspartnern (m, = 11), einerlei ob sie eineiig oder zweieiig sind (die
Gefahrdungsperiode miissen sie in jedem Fall erreicht haben als Schizo-
phrene). Diese Zahl m, ist dann zu groB, weil in ihr auch die Schizo-
phrenen unter den gleichgeschlechtlich zweieiigen Zwillingen enthalten
sind. Deren Zahl 1iBt sich aber nach der Weinbergschen Differenz-
methode errechnen. Sind némlich unter 106 Zwillingen 34 Pérchen,
dann sind unter den insgesamt 72 gleichgeschlechtlichen Zwillingen noch-
mals 34 verschiedengeschlechtliche, der Rest von 38 ist eineiig. Will
man also von m, die Zahl der gleichgeschlechtlichen Zweieciigen ab-
ziehen, so braucht man nur die Zahl der Péirchen abzuzichen, p = 47.
Damit hat man aber aus doppeltem Grunde zu viel abgezogen: Einmal
wollte man ja nur die Schizophrenen unter den gleichgeschlechtlichen
Zwillingen abziehen; man muf daher die Zahl p noch multiplizieren mit
der Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir Schizophrenie, v, errechnet aus
der Belastung der Geschwisterschaften von Schizophrenen mit Schizo-
phrenie; diese Belastungsziffer mull nach Méglichkeit, so wie es Luxen-
burger 1934 getan hat, berechnet werden aus den Geschwisterschaften
der Zwillinge selbst (fir v ergab sich dann ein Wert von 0,058); bei
der Berechnung des Wertes v hat ferner wie bei der Bestimmung der
Manifestationserfahrung als Bezugsziffer die Gesamtzahl aller in die
Gefahrdung eingetretenen Geschwister zu gelten; die noch in der Ge-
fahrdung stehenden Geschwister diirfen nicht nach dem Weinbergschen
abgekiirzten Verfahren halb gezahlt werden, weil auch bei der Errechnung
des Erfahrungswertes nicht das abgekiirzte Verfahren zur Anwendung
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gelangt ist. Zweitens ist aber von m, auch mit p- v noch zu viel abgezogen,
insofern der Zahl m, ja ein Material zugrundeliegt, das in die Gefihrdungs-
periode eingetreten ist. Man muB} also p-v noch multiplizieren mit der
Wahrscheinlichkeit fiir Zwillinge, das 20. Lebensjahr bzw. den Beginn
der Gefidhrdungsperiode fiir Schizophrenie zu erleben, also mit dem Wert
y = 0,5.

Nach so erfolgter Umwandlung des Zahlers des Erfahrungsquotienten
in den der Erwartungsformel ergibt sich, daf Zahler der Erfahrung und
Zahler der Erwartung dann miteinander iibereinstimmen miissen, wenn
die 3 Voraussetzungen erfiillt sind, ndmlich

1. die Weinbergsche Differenzmethode in vollem Umfang richtig ist,

2. die Ziffer fir die Erkrankungswahrscheinlichkeit v stimmt,

3. die Ziffer fir die Erlebenwahrscheinlichkeit von Zwillingen fiir
das 20. Lebensjahr y' zutrifft.

Ahnliche Uberlegungen gelten fiir den Nenner der Formel: die Zahl
27 im Nenner des Erfahrungswertes der Manifestationswahrscheinlich-
keit bedeutet die Gesamtzahl aller eineiigen Zwillingspartner iiberhaupt,
die in die Gefahrdungsperiode eingetreten sind. Auch diese Zahl 145t
sich durch eine Differenz ersetzen. Man geht zu diesem Zweck aus von
der Gesamtzahl aller der Zwillinge, die urspriinglich als Probanden ge-
dient hatten, einerlei, ob sie verschiedengeschlechtlich oder gleichge-
schlechtlich, eineiig oder zweieiig sind, vor oder in der Gefihrdung
stehen oder die Gefihrdungsperiode iiberstanden haben. Diese Zahl,
z = 134, ist dann aus doppeltem Grunde zu grof: Einmal enthilt sie
auch die verschiedengeschlechtlichen wund die gleichgeschlechtlichen
zweieiigen Zwillinge, die im Nenner der Erfahrung nicht enthalten sind;
die Summe beider ist nach der Weinbergschen Differenzmethode gleich
der doppelten Parchenzahl, also = 2p; dieser Wert mufl von der
Zahl z abgezogen werden. Aber auch dann ist der Nenner der
Formel, verglichen mit dem Nenmer der Erfahrung, noch zu groS,
weil in seinem Wert auch diejenigen eineiigen Zwillingspartner ent-
halten sind, die die Gefdhrdungsperiode nicht erreicht haben, sondern
vorher gestorben sind; man muf} also den Wert z—2 p im Nenner noch
multiplizieren mit der Erlebenswahrscheinlichkeit fiir Zwillinge, das
20. Lebensjahr zu erreichen, in die Gefahrdungsperiode einzutreten, d. h.
mit 0,5. Dann muB aber auch der Nenner der Formel dem Nenner der
Manifestationserfahrung gleich sein, wenn die Voraussetzungen 1. und 3.,
welche fiir die Ubereinstimmung des Zihlers der Formel mit dem der
Erfahrung galten, erfiillt sind, wenn also vor allem die der Weinbergschen
Differenzmethode zugrundeliegende Annahme richtig ist, daB die Zahl
der gleichgeschlechtlich zweieiigen Zwillinge gleich der Zahl der Pér-
chen ist.

Die gleichen Uberlegungen gelten selbstverstindlich auch fir den
ganzen Quotienten aus Zahler und Nenner, den die Formel darstellt:
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fiir den Wert 0,482. Er muf dann mit dem Quotienten der Erfabrung
von 0,33 iibereinstimmen, wenn die Weinbergsche Differenzmethode
richtig ist. - Zuzugeben ist ein Vorzug der Formel gegeniiber dem Er-
fahrungswert: sie gilt unabhingig von etwaigen Fehlern der Eiigkeits-
diagnose, da fir die Gewinnung der einzelnen Zahlen in Zahler und
Nenner der Formel die Eiigkeitsdiagnosen nicht benttigt werden. Nun
besteht aber wohl die Annahme zu Recht, daB sich Fehler in der Biigkeits-
diagnose bei einem entsprechend groBen Material ausgleichen werden.
Dagegen schleicht sich bei der Formel, wie sich zeigen wird, infolge An-
wendung der Differenzmethode ein Fehler in den Zahlenwerten fiir die
Gleichgeschlechtlichkeit und Verschiedengeschlechtlichkeit ein, der in
eine ganz bestimmte Richtung geht.

Der Quotient, den Luxenburger aus seinem Wert fiir die Manifesta-
tionswahrscheinlichkeit der Erfahrung und dem der ,, Hrwartung*‘ bildet,
ist demnach im wesentlichen ein MafBlstab dafiir, ob die Weinbergsche
Differenzmethode von richtigen Voraussetzungen ausgeht, er ist aber
kein MaB der endgiiltigen Manifestationswahrscheinlichkeit, wie Luwen-
burger will. Mit anderen Worten: die Quotientenbildung aus dem Werte
der Erfahrung und dem der Erwartung ist dann unzuldssig, wenn man
einen Mafistab fir die wahre Manifestationswahrscheinlichkeit sucht.
Dall Luxenburger aber gemeint hat, er habe in seinem Quotienten die
endgiiltige Manifestationswahrscheinlichkeit, das geht aus seiner Formu-
lierung vom Jahre 1934 hervor, wenn er schreibt, seine Formel besage,
wie hoch die ,, Konkordanzziffer (richtig: Manifestationswahrscheinlich-
keit; s. spéter) sei, wenn volle Manifestationswahrscheinlichkeit vor-
ausgesetzt werde. Wire letzteres der Fall, so wire Luxenburger mit
seiner Quotientenbildung im Recht. Aus den oben angestellten Uber-
legungen geht aber hervor, dafy auch in den Werten der Formel die jeweils
nicht manifestierten Schizophrenen genau so wenig enthalten sind wie
im Wert der Erfahrung. Damit wird aber fiir die Suche nach der echten
Manifestationswahrscheinlichkeit die Quotientenbildung gegenstandslos.

Es bliebe noch aufzukliren, warum Erfahrungswert und Formelwert
im Jahre 1934 so betridchtlich voneinander abweichen (0,33 und 0,482).
Nach dem Gesagten ist dieser Unterschied dazu angetan, Zweifel vor
allem an der Richtigkeit der Weinbergschen Differenzmethode zu er-
wecken, deren Anwendung ja die Formel in erster Linie unterscheidet
von der Art, wie der Erfahrungswert gewonnen war. Tatséchlich ist es,
worauf Konrad in seiner Epilepsiearbeit erst kiirzlich wieder hingewiesen
hat, wahrscheinlich, daf nicht nur die eineiigen Zwillinge eine grioBere
Mortalitit haben als die zweieiigen, sondern auch die gleichgeschlecht-
lich zweieiigen Zwillinge eine groBere Sterblichkeit aufweisen als die
verschiedengeschlechtlich zweieiigen, die Pérchen (Orel). Nimmt man
einmal an, dafl die Mortalitit der gleichgeschlechtlich zweieiigen Zwillinge
nur um wenig mehr als 1/, gréBer ist als die der Parchen, so wird aus dem
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Nenner der Formel (fiir das Jahr 1934): (134—[47 - etwa 37]) X

0,5 = 25, der Formelwert wird zu —9—’2%3—7 = 0,39. Dann stimmen also

Erfahrung und Erwartung fiir die Manifestationswahrscheinlichkeit
ganz gut iiberein, nachdem an der Weinbergschen Differenzmethode
eine durch die Empirie gebotene Korrektur vorgenommen worden ist.

Die Luxenburgersche Formel ist inzwischen, abgesehen von der Schizo-
phrenie, auf 2 weitere Erbkrankheiten angewandt worden: auf das
Schwachsinnigenmaterial von J. Chr. Smith von seiten Luxenburgers und
auf ein epileptisches Zwillingsmaterial von Konrad, wobei iibrigens Konrad
zwar seine Endwerte richtig als Manifestationswahrscheinlichkeiten be-
zeichnet, aber vorher mehrfach irrtiitmlich Manifestationswahrscheinlich-
keit und Konkordanzziffer identifiziert hat. In beiden Fillen wird es
nach dem Gesagten notwendig sein, als Manifestationswahrscheinlich-
keiten kiinftig nur die Erfahrungswerte gelten zu lassen, also fiir den
Schwachsinn eine Manifestationswahrscheinlichkeit von 0,864 anzu-
nehmen, fiir die genuine Epilepsie eine solche von 0,84 (fiir die genuine
und symptomatische Epilepsie insgesamt 0,63).

Welche Folgerungen ergeben sich aus alledem fiir das Problem der
Manifestationswahrscheinlichkeit der Schizophrenie? Zun#chst einmal
bleibt es bei den Werten der Erfahrung fiir die Manifestationswahrschein-
lichkeit von 0,64 (1928) und 0,33 (1934); da das Material des Jahres 1934
zweifellos das maBgebendere und grofere ist, mufl als Wert der Mani-
festationswahrscheinlichkeit der Schizophrenie jetzt die Ziffer 0,33 gelten.
Die Formelwerte von 0,7 bzw. 0,482 wiirde ich iberhaupt nicht ver-
werten. Wenn Schulz ndmlich zwischen dem Erfahrungswert und dem
Formelwert die Mitte zu wihlen fiir ratsam hilt, so iibersieht er dabei,
daB der Formelwert, weil er ein MaBstab fiir die — tatsidchlich erwiesene —
Fehlerhaftigkeit der Weinbergschen Differenzmethode ist, kaum als Kon-
trolle fiir den Wert der Manifestationswahrscheinlichkeit der Erfahrung
geeignet sein diirfte. Der zweifellose Vorzug der Formel, dafl sie nicht
mit der Unsicherheit der Eiigkeitsdiagnose belastet ist, vermag daran
nichts zu dndern, da sie an Stelle eines moglichen Fehlers ihrerseits
einen wahrscheinlichen anderen Fehler setzt. Allerdings ist der Wahr-
scheinlichkeitswert von 0,33 insofern noch zu niedrig, als ein Teil der
eineiigen Partner noch in der Gefihrdung steht, also noch schizophren
werden kann. Dafl auch bei Beriicksichtigung dieser Tatsache die Ziffer
keine allzu betrichtliche Erhéhung erfahren kann — wegen der be-
stehenden Konkordanz in bezug auf das Erkrankungsalter —, darauf
wurde schon hingewiesen.

Nun haben sich, wie schon angedeutet, noch Auseinandersetzungen
zwischen Luzenburger und Schulz an die Frage gekniipft, ob es sich
bei der Ziffer von 0,33 um die Manifestationswahrscheinlichkeit (Schulz)
oder um die Konkordanzziffer (Luxenburger) handele. Luxenburger hat
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niamlich darauf hingewiesen, daB, wie v. Verschuer gezeigt hat, Mani-
festationswahrscheinlichkeit und Konkordanzhéufigkeit keineswegs iden-
tisch sind. ZLuwxenburger hat daher seinen Wert 0,692, in dem er die
wahre Konkordanzziffer sah, noch nach einer von v. Verschuer angege-
benen Gleichung umgerechnet auf die Manifestationswahrscheinlichkeit
und erst in dem sich dann ergebenden Wert von 0,81 die endgiiltige
Manifestationswahrscheinlichkeit erblickt.

Meines Erachtens ist Schulz im Recht, wenn er in den Luxenburger-
schen Ziffern 0,33, 0,482 und 0,692 (wobei gegen letztere 2 Ziffern die
Unrichtigkeit der Formel und der Quotientenbildung einzuwenden ist)
Manifestationswahrscheinlichkeiten erblickt, die mittels der Probanden-
methode gewonnen worden sind, aber nicht Konkordanzziffern. Zur
Erlsuterung moge folgendes dienen:

Man hat 2 Moglichkeiten, um zum Wert fiir die Manifestationswahr-
scheinlichkeit eines Merkmals zu kommen: Entweder man beschafft sich,
z. B. vom Statistischen Landesamt, ein unausgelesenes Material von
eineiigen Zwillingen, sucht die Zwillinge mit einem oder zwel schizo-
phrenen Partnern heraus und zahlt dann aus, wie viele Zwillinge in bezug
auf das Merkmal, also die Schizophrenie, konkordant, wie viele dis-
kordant sind. Das Verhiltnis der Zahl der konkordanten Paare zur
Gesamtzahl der schizophreniebelasteten Zwillinge ist dann die Konkor-
danzziffer. Von dieser Konkordanzziffer aus kann man dann die v. Ver-
schuerschen Gleichungen, in denen die Konkordanzziffer durch die Mani-
festationswahrscheinlichkeit ausgedriickt wird, auflésen nach der Mani-
festationswahrscheinlichkeit. Oder man geht von einem Material aus
— und das ist das Vorgehen Luxenburgers bei seinen eineiigen Zwillingen
gewesen —, das man iber manifestierte schizophrene Partner gewonnen
hat. Dann bekommt man freilich eine entstellte Konkordanzziffer, weil
in dem so gewonnenen Material wegen der Art seiner Erfassung iiber
kranke Partner zu viel konkordante Zwillingspaare enthalten sind.
Luzxenburgers vermeintliche Konkordanzziffer ist daher als Konkordanz-
ziffer zu hoch. Sie stellt aber, worauf Schulz meines Erachtens richtig
hingewiesen hat, einen nach der Probandenmethode gewonnenen Wert
dar fiir die Manifestationswahrscheinlichkeit. Hat man niamlich ein
ohne Auslese gewonnenes eineiiges Zwillingsmaterial, das z. B. vom
Statistischen Landesamt stammt, so muB man zur Bestimmung der
Manifestationswahrscheinlichkeit der Schizophrenie beide Partner jedes
Zwillingspaares als Bezugsziffer nehmen und zu ihnen die Zahl der mani-
festierten Schizophrenen, ebenfalls wieder unter jeweils beiden Partnern
herausgesucht, ins Verhéltnis setzen. Hat man hingegen das Material,
also jedes Zwillingspaar — wie Luxenburger — iiber einen kranken
Probanden erfaBlt, so erhilt man zuviele Manifestierte (so wie man bei
der Berechnung der Schizophrenieziffern vor Riidin viel zu hohe Ziffern
bekam, weil man mit einem Recessiveniiberschufl arbeitete). Man muB
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Tabelle 1. Werte der Manifestations-

Plozsitive Negat
. : on- s egative
Manifes - Mani jons- . Diskordanz-
Wahrsclfeitz?ltile(iﬁ{seit E%ﬁ%fﬁi%ﬁgs k%g%iz wahrscheinlich- W%ﬁ?s]é%ggﬂ(z:ﬁ-
schein- keit keit;
lichkeit
= m =1—m =X =y =z
=1-—a1 =§ =m? |=2-m-(1—m)] =(1—m)?
1~ % Jom |2 % | 0a =<‘9”—1)2 ~2a—2 Y
a - a a* a?
19/ 195,00 | 0,950 | Y,0| 5,000,050 0,9025 0,095 0,0025
9 | 90,00 | 0,900 |/, 10,00/ 0,100] 0,810 0,180 0,010
8/9 88,90 | 0,889 |1/, [11,10/0,111} 0,790 0,197 0,013
7/8 87,50 | 0,875 1/8 12,50 | 0,125| 0,766 0,219 0,015
6/7 85,70 | 0,857 1/7 14,29 0,143| 0,734 0,245 0,021
5 | 83,33 10,833 1/6 16,67 |0,167| 0,694 0,278 0,028
4. 180,00 | 0,800 1/5 20,000,200} 0,640 0,320 0,040
s/, 175,00 {0,750 |/, (25,0010,250| 0,5625 0,375 0,0625
¥ | 66,67 | 0,667 1/3 33,33/0,333] 0,445 0,444 0,111
1, | 50,00 | 0,500 |1/, |50,00/0,500| 0,250 0,500 0,250
1. |33,30 10,838 | 2/, |66,67/0,667] 0,111 0,444 0,445
1/, 125,000,250 |3/, |75,00(0,750| 0,0625 0,375 0,5625
Y, 120,00 {0,200 | ¥/ 180,000,800 0,040 0,320 0,640
Yo 110,00 | 0,100 | /5, 190,0010,900] 0,010 0,180 0,810

also auf ein so gewonnenes Material dann erst noch die Probanden-
methode anwenden, um zu richtigen Ziffern der Manifestation zu kommen,
d.h. man mub die kranken Probanden bei der Bezugsziffer weglassen,
anders ausgedriickt, man muB die Schizophrenen unter den Partnern
der Probanden ins Verhiltnis setzen zur Gesamtzahl aller eineiigen
Zwillingspartner, wie das von Luxenburger sowohl bei der Gewinnung
des Erfahrungswertes wie auch bei der Aufstellung seiner Formel ge-
schehen ist. Man hat also den Luzenburgerschen Wert 0,33 als die Mani-
festationswahrscheinlichkeit der Erfahrung, gewonnen nach der Proban-
denmethode, zu betrachten. Diesen Wert fir die Manifestationswahr-
scheinlichkeit kann man dann benutzen, um von ihm ausgehend mittels
der w. Verschuerschen Gleichung die Konkordanzziffer zu errechnen,
d. h. diese Gleichung nach der Konkordanzziffer aufzuldsen. Dagegen
war Luxenburger im Irrtum, wenn er umgekehrt aus seiner vermeint-
lichen Konkordanzziffer mittels der v. Verschuerschen Gleichung die
Manifestationswahrscheinlichkeit errechnete.

Die Verschuersche Tabelle und die Verschuerschen Gleichungen habe
ich (Tabelle1) insofern umgedndert, als ich neben den Manifestations-
schwankungen 1/a auch die Manifestationswahrscheinlichkeiten m =
1—1/a errechnete; die Tabelle habe ich ergénzt durch Hinzufiigung der
Konkordanz- und Manifestationswerte fiir Manifestationswahrschein-
lichkeiten, die — wie das heute scheinbar fiir die Schizophrenie gilt —
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und Konkordanzwahrscheinlichkeit.

Summe der Wahrschein- . ) Doppelte
lichkeit fiir positive Konkordanz- Diskordanz- Mani-
Konkordanz und fir wahrscheinlichkeit wahrscheinlichkeit festations-

Digkordanz Wa]J.Ilrschpm-
ichkeit
X
=x 47y X7 =1,0 c =2m
f 1
=m?+2-m-(1L—m) =0 =d =2(1——5)
{0 —— 2 —
=(aa1) +2aaﬂg | % ) ¢ % \ a

0,9975 ' 90,5 0,905 9,56 0,095 1,900
0,990 81,8 0,818 18,2 0,182 1,300
0,987 80,0 0,800 20,0 0,200 1,778
0,985 77.8 0,778 22,2 0,222 1,750
0,979 75,0 0,750 25,0 0,250 1,714
0,972 71,4 0,714 28,6 0,286 1,666
0,960 - 66,7 0,667 33,3 0,333 1,600
0,9375 60,0 0,600 40,0 0,400 1,500
0,889 50,0 0,500 50,0 i 0,500 1,334
0,750 33,3 0,333 66,7 ‘ 0,667 1,000
0,555 20,0 0,200 80,0 0,800 0,667
0,4375 14,3 0;143 85,7 ‘ 0,857 0,500
0,360 11,1 0,111 88,9 0,889 0,400
0,190 5,26 0,526 94,74 ‘ 0,9474 0,200

unter 0,5 liegen. Die Verschuerschen Gleichungen lauten dann folgender-
mafen:
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten positiv konkordanter Paare

=X = m?
<bei v. Verschuer: = (1_“%)2: <a—1>2>

a

Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten diskordanter Paare =y =
2-m-(1—m)

(bei v. Verschuer: =2 - 1) 1__ 2a“2)

a a a?

Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten negativ konkordanter Paare
=z = (1 —m)?

(bei v. Verschuer: —1§> .
&

Diese Gleichungen ergeben sich in Anlehung an v. Verschuer fol-
gendermafien:

Wenn sich ein Merkmal in einer Population in m% aller Fille mani-
festiert (== Manifestationswahrscheinlichkeit), in n% oder in (1—m)
nicht (= Manifestationsschwankung), dann 148t sich die Hiufigkeit, in
der die 3 mdoglichen Kombinationen bei 2 Individuen auftreten, z. B.
bei den beiden Partnern eineiiger Zwillingspaare, berechnen nach der
Formel m? (= x, = Manifestation des Merkmals bei beiden Partnern)

%
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+ 2 mn (= y, = Manifestation bei einem Partner) 4 n2 (= z, = fehlende
Manifestation bei beiden Partnern), oder — wenn n durch m ausgedriickt
wird: m? 4 2-m (1—m) + (1—m)2

Aus der Tabelle, deren Werte auf Grund der Gleichungen errechnet
sind, lassen sich dann fiir alle Manifestationswahrscheinlichkeiten die
zugehorigen Diskordanzziffern ablesen, oder, wenn letztere bekannt sind,
aus deren Werten die zugehorigen Manifestationswahrscheinlichkeiten.
Ob die Manifestationswahrscheinlichkeiten bekannt sind oder die Kon-
kordanzziffern, das héngt, wie erortert, von der Art der Materialerfassung
—- iiber den kranken Partner oder auslesefrei — ab. Nachdem die Ziffer
0,33 Luwenburgers fiir die Schizophrenie, wie dargetan, den Wert der
Manifestationswahrscheinlichkeit darstellt, so ergibt sich aus der Tabelle,
daBl die wahre Konkordanzziffer der Schizophrenie nur etwa 20% be-
tragt. Hatte man also ein nicht ausgelesenes Material von eineiigen
Zwillingen, das also nicht iiber kranke Partner erfalit wire, so wiirde
man unter 5 Paaren nur ein einziges finden, das konkordant wiére, die
vier ibrigen wiren diskordant. Allerdings wird sich die Konkordanz-
ziffer wie die Ziffer der Manifestationswahrscheinlichkeit wiederum
wegen der mangelnden Schicksalserfiilltheit eines Teiles der Partner
noch etwas erhéhen.

ZusammengefaBt ergibt sich folgendes: Die Manifestationswahrschein-
lichkeit der Schizophrenie wire auf Grund der Ergebnisse Luzenburgers
heute nur mehr auf 0,33 zu veranschlagen, die Konkordanzziffer auf
0,2. Unter Beriicksichtigung der prospektiven Schizophreniefahigkeit
eines Teiles der heute noch gesunden Partner werden diese beiden Zahlen-
werte vielleicht zu erhéhen sein auf 0,5 und 0,33. Dal eine so niedrige
Manifestationswahrscheinlichkeit, eine so starke Manifestationsschwan-
kung, eine so niedrige Konkordanzziffer, eine so betrichtliche Diskordanz
der Schizophrenie ganz unwahrscheinlich ist, liegt auf der Hand. Daraus
scheint sich mir dann aber die Folgerung zu ergeben, dal vielleicht die
eineiigen Zwillinge iiberhaupt kein geeignetes Material darstellen zur
Feststellung von Manifestationswahrscheinlichkeiten und Konkordanz-
ziffern. Die Verwertharkeit der eineiigen Zwillinge zu diesem Zweck
steht und fillt ja mit der Richtigkeit der Theorie von der Entstehung
eineiiger Zwillinge. Ob dieses Problem in Gestalt der heute geltenden
Theorie der Hineiigkeit schon endgiiltic gelost ist, darauf soll spéter
noch eingegangen werden.

Man wird auch nicht tbersehen diirfen, daB die Manifestations-
schwankung in der Genetik niemals die Rolle gespielt hat, die man ihr
auf dem Gebiete der Schizophrenievererbung in etwas freigiebiger Weise
zugeteilt hat. Weder die Mendel-Zahlen noch die Drosophila-Ergebnisse
wiren gefunden worden, wenn man dem Vorkommen von Manifestations-
schwankungen einen so wesentlichen Raum gelassen hitte. Statt die
Moglichkeit wechselnder Genpenetranz erst dann ins Auge zu fassen,



Manifestationswahrséheinliehkeit und Erbgang der Schizophrenie. 21

wenn die empirisch gefundenen Zablen sich mit den Grundthesen von
Mendelismus und Koppelungstheorie nicht erklaren lassen, wurde fir
die Schizophrenie die Annahme von Manifestationsschwankungen zu
Hilfe genommen, trotzdem nicht erwiesen war und nicht einmal be-
hauptet wurde, daB der Erbgang der Schizophrenie auf Grund der
Mendelschen Regeln und der Theorie des Faktorenaustausches nicht
zu klaren sei. Besteht wirklich eine betrichtliche Manifestationsschwan-
kung der Schizophrenie, dann ist der néchste Schritt nicht mehr fern,
daB néimlich der Genpenetranz wiederum Gene zugrunde liegen, die,
wie Schulz gezeigt hat, in verschiedenen Abstufungen moglicherweise
zu familidr verschiedenen Manifestationswahrscheinlichkeiten fiihren
kénnen. Trifft das zu, so werden die Vererbungsverhaltnisse der Schizo-
phrenie so kompliziert, dafl die Aussichten, ibren Erbgang nach Mendel
oder Morgan zu kliren verschwindend gering werden. Eine so hoch-
gradige Manifestationsschwankung ist aber bisher nicht erwiesen. Das
darzutun, war die Aufgabe der vorangehenden Erorterungen iiber Luxen-
burgers Untersuchungen zur Manifestationswahrscheinlichkeit und zur
Konkordanz bei eineiigen Zwillingen. Solange eine starke Manifesta-
tionsschwankung der Schizophrenie nicht nachgewiesen ist, wird man
ihrer Beriicksichtigung entraten miissen.

Auf einige weitere Fragestellungen, welche es erschweren, ein ge-
sammeltes Schizophrenenmaterial zu einer Theorie vom Erbgang der
Schizophrenie zu verarbeiten, sei nur aufzihlend hingewiesen. Die
— rassenhygienisch ungemein wichtige — Frage, ob die Schizophrenie
heute noch als Mutation neu entstehen kann, taucht immer wieder auf
in Féllen, in denen bei — freilich kaum je beweiskriftiger — eingehender.
- Brforschung der Sippe der Nachweis einer schizophrenen Belastung
nicht gelingt; die Besonderheiten herauszustellen und zu formulieren,
welche diese Fille hin und wieder auch klinisch bieten, ist bisher nicht
gelungen. Das viel erdrterte Problem der symptomatischen Schizo-
phrenien wird zur Zeit in Form einer Untersuchung der erblichen Be-
lastung dieser Fille von der Forschungsanstalt in Angriff genommen.
Die Auslosbarkeit von Schizophrenien durch seelische und kérperliche
Traumen hat Schulz in seiner Schizophreniearbeit mit Ziffern belegt,
welche eine Nachprifung der wesentlich anders lautenden Kriegserfah-
rungen mit modernen statistischen Methoden geboten erscheinen lassen
(Schulz fand, daB bei seinen 660 Probanden in 12,4% der Falle ein see-
lisches oder korperliches Trauma dem Ausbruch der Schizophrenie mit
Wahrscheinlichkeit vorangegangen war, und daBl die Geschwisterbe-
lastung dieser Fille im Gegensatz zu denjenigen, bei denen die Psychose
ohne dufleren Anlafl eingesetzt hatte, nur etwa 3% betrug statt 8,3%).

Uber die Brauchbarkeit der Probandenmethode und des Weinberg-
schen abgekiirzten Verfahrens, der -beiden statistischen Grundpfeiler
jeder empirischen Erbforschung, hat sich zuletzt Schulz eingehend und
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kritisch verbreitet; die Weinbergsche Probandenmethode liefert nach ihm
unter bestimmten Kautelen die gleichen Resultate wie die von Bernstein
allein fiir richtig gehaltene apriorische Methode; beziiglich des abge-
kirzten Verfahrens hat Weinberg neuerdings vorgeschlagen, die wiahrend
der Gefahrdungszeit ausgeschiedenen Individuen nicht halb, sondern
zu 2/, zu zéhlen, doch hat hierfiir, worauf ebenfalls Schulz hingewiesen
hat, der Altersaufbau des Materials und die Eigenart der zu unter-
suchenden Erbkrankheit maBgebend zu sein.

Einige Sonderformen des Erbganges, deren Geltung fiir die Schizo-
phrenie wenig wahrscheinlich ist, selen vorweggenommen:

Einen dominanten Erbgang hat Lenz angenommen, damit allerdings
wenig Anklang gefunden. Wenn in folgendem ein Erbgang zweier domi-
nanter Faktoren fiir die Schizophrenie wahrscheinlich gemacht werden
wird, so hat das, wie hier im voraus bemerkt sei, mit der Lenzschen
Auffassung nichts zu tun. Denn Lewnz ging bei seiner Annahme von
Dominanz aus von der Meinung, dafl es sich bei der Schizophrenie um
»eine Reihe von biologisch nicht zusammengehorigen, dtiologisch un-
gleichartigen Anomalien‘* handele, und erkléirte auch die gesunden Kinder
schizophrener Ehepaare durch die Annahme, dafl es sich bei den Eltern
um 2 Gene handeln kdnne, die gar nicht im Verhaltnis von Allelie zu-
einander stehen. Weiterhin griindete sich seine Anschauung hauptséchlich
auf die Rinbeziehung des Schizoids, wodurch er ratiirlich zu einer viel-
fach gréBeren Zahl von Merkmalstragern und folgerichtig zur Annahme
unvollstindiger Dominanz gelangte.

DaB die Schizophrenie sich nicht geschlechtsgebunden oder ge-
schlechtsabhingig vererbt, hat Schulz durch seine Untersuchungen erneut
gezeigt. Die Polymeriehypothese und die Annahme intermedidrer Ver-
erbung hat vor allem Bumke mit Nachdruck herangezogen zur Erklirung
des sich immer wieder aufdringenden Eindruckes der variierenden
,»Dosierung** schizophrener Anlagen in schizophrenen Sippen; an Ahn-
liches dachte Lenz, wenn er unvollkommene Dominanz in Erwigung zog.
Diese’ Annahme der Dosierung scheint mir aber, wie die Erorterungen
iiber das Schizoid dartun sollten, zum mindesten soweit sie eine geno-
typische Stufenfolge von der Schizothymie iber die Schizoidie zur
Schizophrenie meint, nicht bewiesen und wenig wahrscheinlich. Die
Polymeriehypothese wird in ihrer Sonderform der dimeren Recessivitét
noch ausfiihrlich zur Sprache kommen; iibrigens ist auch die Theorie
des Erbganges, die in dieser Arbeit gegeben werden soll, ein Sonderfall
von allerdings komplementirer, nonkumulativer Polymerie (Dimerie)
nach Plate. Die Zweifel an einer wirklichen Dosierung des schizophrenen
Krankheitsprozesses richten sich auch gegen den Gedanken von Schulz,
es konne sich bei dem FErbgang der Schizophrenie um einen Fall von
multipler Allelie handeln, die in jiingster Zeit fiir die Vererbung der
Blutgruppen und des Farbensehens wahrscheinlich gemacht werden
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konnte; itberdies sind wichtige Kennzeichen dieser Vererbungsart — die
moglicherweise fiir den Erbgang der manisch-depressiven Erkrankungen
von grofler Bedeutung sein kann — im Fall der Schizophrenie nicht
verwirklicht.

IV. Die Schizophrenieziffern Kallmanns in den Nachkommenschaften
der verschiedenen Paarungstypen.

Da Luzenburger erst kiirzlich eine ausfiihrliche Zusammenstellung
itber die Schizophrenieziffern der empirischen Erbprognose gegeben hat,
beschrinke ich mich in folgendem auf die Wiedergabe der erst im Auszug
veréffentlichten Ergebnisse Kallmanns, dessen Ziffern nach allgemeiner
Anschauung als die heute verbindlichen zu gelten haben. Die Zahlen
Kallmanns sind an einem Material von rund 1100 Probanden der An-
stalten Berlin-Herzberge gewonnen, also an einem Material, das selbst das
Riidin-Schulzsche an Grofle weit ubertrifft. Dafl die Kallmannschen
Ziffern bei allen Paarungstypen mit Ausnahme der , Heterozygoten-
kreuzung betrachtlich tiber den vor Kallmann gefundenen Werten liegen,
bat Luzenburger in einleuchtender Weise erkliart mit dem Hinweis, daB
die Probanden aller fritheren Untersucher eine Auslese nach paranciden
Fillen darstellten, und daf, wie die Kallmannschen Ziffern zeigen, die
paranoiden Schizophrenen — vielleicht wegen giinstigerer Gattenwahl —
eine betrichtlich geringere Belastung zeigen als die hebephrenen und
katatonen Fille. In der Nomenklatur der Paarungen halte ich mich
zuniichst an die heute geldufigere Annahme, daB die Schizophrenie
sich monomer recessiv vererbt.

Es ergeben sich dann folgende Paarungstypen und folgende zuge-
hérige Kallmannsche Belastungsziffern:

L. Paarungstypus: Heterozygot gesund mal heterozygot gesund
(= beide Eltern nicht schizophren, aber nach Schizophreniefahigkeit
ausgelesen). Nachkommenschaft = Schizophrenieziffer von 9,1%.

II. Paarungstypus: Recessiv homozygot mal heterozygot gesund
(= ein Elter' schizophren, ein Elter nach Schizophreniefahigkeit aus-
gelesen). Nachkommenschatt = Schizophrenieziffer von 14,8 bis 23,9,
Mittelwert = 19.4%.

III. Paarungstypus: Recessiv homozygot mal homozygot gesund
(== ein Elter schizophren, der andere annéhernd schizophrenieunfihig).
Nachkommenschaft = Schizophrenieziffer von 11,9%.

1V. Paarungstypus: Recessiv homozygot mal recessiv homozygot
(= beide Eltern schizophren). Nachkommenschaft — Schizophrenie-
ziffer von 63,4%.

Neben diesen 4 typischen Paarungen sind noch 2 Mischpaarungen
zu beriicksichtigen, deren Schizophrenieziffern auch von den fritheren
Untersuchern immer errechnet wurden und die auch bei Kallmcmn Zu
finden sind:
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V. Eine Schizophrenieziffer, die von den Geschwisterschaften aller
Probanden geliefert wird, einerlei, ob beide Eltern nichtschizophren
waren (= Paarungstypus I) oder ob ein Elter schizophren war (Paarungs-
typus II), die also nicht das Ergebnis einer ,reinen Kreuzung* darstellt,
sondern gewonnen wird ohne Auslese der Probanden nach der Beschatfen-
heit ihrer Eltern. Wichtig ist in diesem Zusammenhang, da bei dem
Paarungstypus II (bei dem ein Elter schizophren ist) der andere Ehe-
gatte zwar gesund, aber nach Schizophreniefihigkeit ausgelesen ist; es
werden nédmlich bei der Sammlung der Probanden — die ja eine Aus-
lese nach belasteten Geschwisterschaften darstellt, da letztere iiber kranke
Probanden erfaBt werden — mehr Fille unterlaufen, die neben dem
schizophrenen Elter einen schizophreniefihigen gesunden KElter haben,
als solche, deren gesunder Elter genotypisch schizopbrenieunfihig ist;
denn diese letztere Art der Paarung gibt eine geringere Schizophrenie-
ziffer in der Nachkommenschaft als die erstere. Die Kallmannsche
Ziffer fur die Mischpaarung V lautet: 11,5. Dieser Mischpaarungs-
typus V bedarf im Gegensatz zu den Typen I-——IV deshalb spéiter keiner
Durchrechnung auf Grund der sich ergehenden Schizophrenieformel und
des Schizophrenieerbganges, weil in jedem Fall theoretisch und empirisch
ein Mittelwert zwischen den Schizophrenieziffern der Paarungen I und
II zu erwarten ist. .

VI. Eine Schizophrenieziffer, die sich ergibt, wenn man bei der
Paarung vom TypusIII die Beschaffenheit der Probandenehegatten
naher betrachtet. Da bei der Paarung III von schizophrenen Probanden
mit Elterneigenschaiten ausgegangen wird, diese also auslesefrei und
unabhiingig von der Beschaffenheit ihres Ehegatten erfalt werden,
so konnten die Ehegatten an sich nicht schizophreniefihig sein; sie
werden es aber zum Teil deshalb doch sein, weil zweifellos die Gatten-
wahl der Schizophrenen eine gewisse Bevorzugung auffalliger Typen
bedeutet und unter diesen schizophreniefdhige Genotypen in einer be-
stimmten Anzahl vorhanden sein werden. Die Kallmannsche Ziffer
11,9 fiir den Paarungstypus IIL gilt aber nur fiir solche schizophrene
Probanden mit Elterneigenschaft, deren Ehepartner unauffillig war.
Berechnete Kallmann die Belastungsziffer der Kinderschaften schizo-
phrener Probanden ohne Riicksicht auf die Beschaffenheit der Probanden-
ehegatten, schlofl er also auch die mit auffalligen Typen verheirateten
Probanden in seine Berechnung ein, so erhielt er eine Ziffer von 16,4.
Da diese Schizophrenieziffer zwischen dem Wert fiir die Schizophrenie-
belastung der Paarungen vom Typus II und dem der Paarungen vom
Typus HI liegen muB, aus deren Mischung sie entstanden ist, eriibrigt
sich auch hier spiter eine gesonderte Durchrechnung.

Eine Theorie vom Erbgang der Schizophrenie wird also dann be-
friedigen konnen als Arbeitshypothese kiinftiger empirischer Unter-
suchungen, wenn sie eine Deutung der angefiihrten Kallmannschen
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Ziffern zu leisten vermag. DaB es dabei noch mehr auf die Erklirung
des Zahlenverhdltnisses ankommt, in dem die einzelnen Belastungs-
ziffern der Nachkommenschaften aus den verschiedenen Paarungstypen
zueinander stehen, als auf eine Deckung der absolufen Werte von Er-
wartung und Erfahrung, darauf wurde schon anldBlich des Schizoid-
problems hingewiesen.

V. Einwiinde gegen die Annahme monomerer oder dimerer Recessivitit
der Schizophrenie.

Die meisten Erbtheoretiker der Schizophrenie haben bisher ange-
nommen, daf die Schizophrenie sich recessiv vererbt. Wie man im
Laufe der Forschung von der Annahme recessiver Monomerie zur Dimerie
iiberging, in jiingster Zeit wieder mehr zur Monomerie (Luxenburger,
Kallmann) neigt, wurde in der Einleitung dargetan. ,

Bei Annahme eines monomer oder dimer recessiven Erganges miissen
die Nachkommenschaften, die aus den verschiedenen Paarungstypen her-
vorgehen, Schizophrenieproportionen aufweisen, die ganz bestimmte ab-
solute Werte zeigen, und diese Werte miissen wieder in einem ganz
bestimmten relativen Zahlenverhiltnis zueinander stehen. TFir die
Paarungstypen I—VI lauten diese Erwartungsziffern, unter Hinzufiigung
der Kallmannschen Erfahrungsziffern, folgendermaBen:

Bei monomerem Erbgang:

I. Paarungstypus: heterozygot gesund mal heterozygot gesund = 25%
schizophren (Erfahrungsziffer 9,1%).

II. Paarungstypus: schizophren mal heterozygot gesund = 50%
schizophren (Erfabrungsziffer 19,4%).

IIL. Paarungstypus: schizophren mal homozygot gesund = 0% schi-
zophren (Erfahrungsziffer 11,9%1). '

IV. Paarungstypus: schizophren mal schizophren = 100% schizo-
phren (Erfahrungsziffer 50—70% nach Kahn und Kallmann).

V. Paarungstypus: Mischung aus I. und II. Paarungstypus unter Vor-
wiegen des Paarungstypus I = zwischen 25 und 50% schizophren (Er-
fahrungsziffer 11,56%).

VL Paarungstypus: Mischung aus II. und IIL Paarungstypus —
zwischen 0 und 50% schizophren (Erfahrungsziffer 16,4%)

Bei dimerem Frbgang:

L Paarungstypus: Erwartungsziffer 6,25% schizophren, Erfahrungs-
ziffer 9,1%.

IL. Paarungstypus: Erwartungsziffer 25% schizophren, Erfahrungs-
ziffer 19,4%.

III. Paarungstypus: Erwartungsziffer 0% schizophren, Erfahrungs-
ziffer 11,9%1%,

! DaB diese Erfahrungsziffer moglicherweise mit der Erwartungsziffer von 0%
nicht verglichen werden darf, davon wird noch die Rede sein.
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IV. Paarungstypus: Erwartungsziffer 100% schizophren, Erfahrungs-
ziffer 50—70%.

V. Paarungstypus: Erwartungsziffer zwischen 6,25 und 25% schizo-
phren, Erfabhrungsziffer 11,5%.

VI. Paarungstypus: Erwartungsziffer zwischen 0% und 25% schizo-
phren, Erfahrungsziffer 16,4%.

Bei einem Vergleich der angefiihrten Erwartungsziffern mit den
Erfahrungsziffern ergibt sich aus folgenden Griinden die Unvereinbar-
keit der Erfahrungsziffern mit der Annahme eines monomer oder dimer
recessiven Erbganges der Schizophrenie:

1. Wenn schizophrene Ehepaare unter ihren Nachkommen 50—70%
(Kahn) oder 63,4% (Kallmann) schizophrene Nachkommen haben, so
wire dieser Befund mit der Annahme eines recessiven Erbganges nur
dann vereinbar, wenn eine entsprechende Manifestationsschwankung er-
wiesen wire. DaB eine so hohe Manifestationsschwankung an sich wenig
wahrscheinlich ist, wurde bereits bemerkt. Daf gegen die Berechnungen,
die Luxenburger zur Annahme einer Manifestationsschwankung von etwa
25% gefithrt haben, Bedenken bestehen, wurde ausfithrlich begriindet.
Es wurde weiter nachgewiesen, da nach der letzten Arbeit Luwen-
burgers die Manifestationswahrscheinlichkeit der Schizophrenie nicht
viel mehr als 33%, bestenfalls 50% hetragen kann. Daf bei dieser Sach-
lage Zweifel erwachsen, ob die eineiigen Zwillinge tiberhaupt ein brauch-
bares Material zur Berechnung von Manifestationswahrscheinlichkeiten
darstellen, wird noch zu zeigen sein. Vorerst ist kein schliissiger Beweis
dafiir erbracht, daB die Schizophrenie iiberhaupt eine betrichtliche Mani-
festationsschwankung besitzt. Auf der anderen Seite ist, auch wenn man,
was ich fiir notwendig halte, an der Schizophreniediagnose der schizo-
phrenen Ehepaare Kahns und ihrer Kinder teilweise zweifelt, doch an-
gesichts der dhnlich lautenden Ergebnisse Kallmanns an der Tatsache,
daB ein nicht unbetrichtlicher Teil der Kinder aus schizophrenen Ehen
gesund bleibt, nicht zu riitteln. Das Fehlen (genauer: Nichterwiesensein)
einer erheblicheren Manifestationsschwankung, das Vorkommen gesunder
Kinder in schizophrenen Ehen in betrichtlicher Zahl schlieft die Annahme
cines recessiven Krbganges der Schizophrenie aus.

2. Die absoluten Schizophrenieziffern, die auf Grund der Unter-
suchungen Kallmanns heute fiir wahrscheinlich gelten miissen, sind
weder mit monomerer noch mit dimerer Recessivitdt linger vereinbar.
Beriicksichtigh man alle Bedenken, die gegen die Ziffern der Untersucher,
einschlieBlich Kallmanns, vorgebracht werden konnen, so werden wahr-
scheinlich auch die heutigen Schizophrenieziffern eher noch durchweg
zu niedrig sein, keinesfalls zu hoch.

Die Erfahrungsziffern der Schizophrenenproportion in der Nach-
kommenschaft des PaarungstypusI stimmten schon bei den Unter-



Manifestationswahrscheinlichkeit und Erbgang der Schizophrenie. o7

suchern vor Kallmann nicht mehr mit der bei Dimerie-geltenden Er-
wartungsziffer von 6,25% tiberein; sie lagen vielmehr betrdchtlich hoher
und niherten sich der heutigen Kallmannschen Ziffer von 9,1%. Dieser
Wert ist aber mit Dimerie nicht vereinbar, zumal auch er, wie gesagt,
eher noch zu klein ist.

Dagegen stimmen Erwartungs- und Erfahrungsziffer fiir die Schizo-
phrenenproportion aus dem Paarungstypus II bei Annahme von Dimerie
ganz gutb itberein: 25% und 19,4%.

Zum monomer recessiven Erbgang wiirden die Erfahrungszahlen des
Paarungstypus I und II nur passen, wenn mit einer ErhShung dieser
beiden Schizophrenieziffern auf das 3fache gerechnet werden konnte. Die
Kallmannschen Ziffern betragen némlich nur etwa 1/, der fir die
beiden Kombinationen geltenden Erwartungsziffern (9,1 und 19,4%
statt 25 und 50%). Es mibten also auf jeden diagnostizierten Schizo-
phrenen immer zwei als Sonderlinge verkannte oder aus irgendwelchen
Griinden mnicht manifestierte virtuelle Schizophrene entfallen, wofir
wiederum kein Beweis vorliegt, und was nicht einmal wahrscheinlich zu
machen ist.

Wendet man sich den Schizophrenieziffern in der Nachkommenschaft
des Paarungstypus IIT zu, so kénnte zunichst sowohl der monomere wie
der dimere Erbgang ausgeschlossen erscheinen, weil aus der Verbindung
eines Schizophrenen mit einem gesunden Homozygoten iiberhaupt keine
schizophrenen Nachkommen entstehen kénnen, wihrend in Wirklichkeit
eine Schizophrenieproportion von 11,9% von Kallmann festgestellt
worden ist. Anders liegen die Dinge aber dann, wenn der ITI. Paarungs-
typus als reine Kreuzung nicht verwirklicht ist, sondern trotz der Aus-
wahl seiner schizophrenen Probanden nach Unauffilligkeit der Ehegatten
unter den Partnern doch Heterozygoten in grofiere Zahl vorhanden sind
(wenn diese Zahl auch naturgemif kleiner sein muBl als beim Paarungs-
typus VI). Die Erwartungszahl mufl dann beim Paarungstypus ITT sowohl
bei monomerem wie bei dimerem Erbgang um so hoher iiber 0 angesetzt
werden, je stirker die Bevélkerung mit Heterozygoten durchseucht ist,
und je weniger sich die Heterozygotie phinotypisch bemerkbar macht.
Das Heterozygotenproblem hat schon Hoffmann weitgehend beriick-
sichtigt. Seine Uberlegungen sind fiir jede Theorie vom Erbgang der
Schizophrenie auch heute noch von griéBiter Bedeutung. Er fand in
seinem Material, dafl schizophrene Probanden unter ihren Kindern wieder
9% Schizophrene hatten. (Da die Probanden ohne Auslese nach Un-
auffalligkeit ihrer Ehegatten erfalt wurden, ist an die Stelle dieser
Schizophrenieziffer heute die Kallmannsche Zitfer des Paarungstypus VI,
nidmlich 16,4 zu setzen.) Hoffmann suchte nun vom Standpunkt des
doppelt recessiven Erbganges, den er im AnschluB an die Arbeit Riidins
annahm, die schizophrenen Kinder seiner Probanden durch die Annahme
zu erkldren, daf die Gesamtbevilkerung einen bestimmten Prozentsatz
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von Heterozygoten enthalte. Er rechnete aus, daf bei einer Hetero-
zygotenziffer von 50% der Gesamtbevolkerung aus den Ehen Schizo-
phrener mit Gesunden rund 10% Schizophrene, also ziemlich genau
seine Erfahrungsziffer, entstehen miiBten (bei einem Heterozygoten-
prozentsatz von 93 wiirde die Schizophrenieziffer in den Nachkommen-
schaften Hoffmanns 20% betragen). Hoffmann hat dabei angenommen,
daf} die verschiedenen heterozygoten Genotypen, die bei zwei unabhingig
von einander mendelnden Merkmalen nach dem Sechzehner-Schachbrett
in der' F,-Generation zu erwarten sind, in der relativen Héaufigkeit dieser
F,-Generation auftreten, und dafl auBerdem alle diese Genotypen die
gleiche Aussicht haben, von den schizophrenen Probanden geheiratet
zu werden. Diese Voraussetzung ist zwar, wie noch zu zeigen sein wird,
zam mindesten unbewiesen, teilweise sicher irrig; doch adndert das nichts
an der Moglichkeit, grundsitzlich die Schizophrenieproportion der Er-
fahrung, die aus dem Paarungstypus IIL entsteht, zu erkliren durch die
Annahme einer mehr oder weniger starken Durchseuchung der Bevol-
kerung mit Heterozygoten. Auch die jetzt giiltige Schizophrenieziffer
der Erfahrung in dem Paarungstypus IIl in Héhe von 11,9%, im Paa-
rungstypus VI von 16,4 %, wire durch die Theorie Hoffmanns zu erkidren.
Der Wert von 16,4% wiirde bei Dimerie eine Heterozygotendurch-
seuchung von 60—70% voraussetzen. Mit einer so hohen Heterozygoten-
ziffer in der gesunden Bevilkerung wire aber die Schizophrenieziffer der
Durchschnittsbevolkerung, die in Deutschland nur etwa 0,85% betrigt,
schwerlich vereinbar. FErst recht ist die Annahme eines monomeren
Erbganges nicht zu retten durch die Hypothese einer starken Hetero-
zygotendurchseuchung. Um eine Schizophrenieziffer von 16,4% in der
Nachkommenschaft des Paarungstypus VI zu erhalten, miiite man an-
nehmen, daB 1/, der gesunden Bevélkerung heterozygot ist, daB also
in jeder 9. Ehe 1/, der Kinder schizophren ist.. Damit steht die Schizo-
phreniebelastung der Durchschnittsbevilkerung von 0,85% sicher nicht
im Einklang. Allerdings ist bei dieser Uberlegung nicht beriicksichtigt,
daB die Ehegatten von Schizophrenen insofern nicht mit der Normal-
bevélkerung gleichzusetzen sind, als sie im Durchschnitt schizophrenie-
fahiger, ,heterozygoter sein werden. DaB das Heterozygotenproblem
nicht vernachlissigt werden darf, darauf hat Brugger an seinem Schweizer
Schizophrenenmaterial eindringlich hingewiesen: er fand némlich, daB
seine Pfropfschizophrenen eine doppelt so starke Schizophreniebelastung
ihrer Geschwisterschaften zeigten wie die Miinchener Schizophrenen
(10,7 statt 5,1% ; Vor-Kallmannsche Ziffern). Bei beiden Ziffern bildete
ein Probandenmaterial den Ausgangspunkt, das ohne Riicksicht auf die
Beschaffenheit der Eltern ausgewihlt war. Da in der Schweizer Durch-
schnittsbevolkerung die: Schizophrenie etwa doppelt so hiufig ist wie
‘in Deutsehland, suchte Brugger die gefundene Differenz durch die An-
nahme zu erkliren, daB unter seinen schizophrenen Probanden mehr Falle
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waren, die neben einem schizophrenen Elter einen heterozygoten ge-
sunden Elter hatten. Dann muBten sich aber die Schizophrenieziffern im
Baseler und Miinchener Material nihern, wenn Brugger diejenigen Pro-
banden, deren einer Elter schizophren war, aufler acht lief3; tatséichlich
fand sich dann bei den Baseler Pfropfschizophrenen nur mehr eine
Geschwisterbelastung von 8,85. Die Erklirung der Differenz durch eine
stérkere Heterozygotendurchseuchung der Schweizer Bevilkerung be-
stand also zu Recht.

3. Die Schizophrenenziffern der Nachkommen miilten bel den
Paarungstypen I und II bei monomerem KErbgang in einem Verhdiltnis
von 25 zu 50 stehen, bei dimerer Recessivitit ein Verhaltnis von 6,25
zu 25 zeigen. Vergleicht man dieses Zahlenverhiltnis mit dem Ver-
héltnis der entsprechenden Erfahrungsziffern, so scheidet die Moglich-
keit eines dimeren Erbganges von vornherein aus, da sich die beiden
Schizophrenieziffern wie 1:4 verhalten miillten, wéhrend sie in Wirk-
lichkeit sich wie 9,1:19,4 verhalten, also das Doppelte statt des zu er-
wartenden Vierfachen ausmachen. Bei Annahme des monomeren Erb-
ganges wiirden die Zahlen sich wie 1:2 verhalten, was mit der Erfahrung
ibereinstimmt.

Luxenburger hat erst kiirzlich wieder darauf hingewiesen, daf die
vor Kallmann von allen Untersuchern festgestellte zahlenmafBige Ahn-
lichkeit der Schizophrenenproportion, einerlei, ob die betreffenden Ge-
schwisterschaften von heterozygot-gesunden Eltern stammen oder aus
Ehen hervorgegangen sind, deren einer Partner schizophren ist — eine
Tatsache, die auch schon bei Ridin aufgefallen war — der Aufstellung
eines Erbganges, insbesondere aber der Annahme einer recessiven Ver-
erbung der Schizophrenie zunidchst unlésbare Schwierigkeiten bereitet.
Dabei hat Luxenburger allerdings fiir die Kombination IT die Kallmann-
sche Mindestziffer, nimlich 14,8%, in Rechnung gestellt. Sollte diese
Ziffer die richtige sein, so wire auch das Zahlenverhiltnis zwischen
Paarungstypus I und II durch die Annahme von Monomerie nicht zu
erkliren. Solange die Kallmannsche Verdffentlichung nicht erschienen
ist, kann diese Unsicherheit nicht entschieden werden.

4. Der Annahme einer doppelten Recessivitit steht der Einwand
Bernsteins entgegen, daB dikybrid wverursachte Erbkrankheiten nicht
beobachtet sind (den gleichen Einwand hat Bernstein auch gegen Wein-
bergs Probandenmethode ins Feld gefiihrt). Nun ist in der Tat zuzu-
geben, daB eine Theorie, die die Entstehung einer Erbkrankheit durch
einen doppelt recessiven Schritt erkliren will, von vornherein Bedenken
unterliegt. Doch gibt es bestimmte Formen dihybrider Vererbung — bei
denen ndmlich die beiden allelomorphen Paare in einem bestimmten
Abhingigkeitsverhiltnis voneinander stehen —, auf welche der Einwand
Bernsteins meines Erachtens nicht zutrifft, die daher auch zur Erklirung:
des Erbganges einer Krankheit durchaus in Betracht kommen.
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Zusammenfassend 148t sich also sagen, daB jeder Form von Recessi-
vitit der Binwand der Gesunden in den Nachkommenschaften schizo-
phrener Ehegatten entgegensteht, daB der monomer recessive Erbgang
vorzugsweise an den Schizophrenieziffern in den Nachkommenschaften
der Paarungstypen I und II scheitert, dal der dimer recessive
Erbgang unvereinbar ist mit der heute anzunehmenden Mindestziffer
der Schizophrenie in der Nachkommenschaft aus Paarungstypus I
und mit dem Verhiltnis der Schizophrenieziffern der Nachkommen-
schaften aus Paarungstypus 1 und IL

VI. Neue Schizophrenieformel. Genotypische Normalkonstitution und
Heterozypotendurchseuchung der Bevélkerung.

Um einen Ansatz fiir eine Theorie vom Erbgang der Schizophrenie
zu erhalten, wird man in erster Linie Riicksicht nehmen miissen auf die
Notwendigkeit, die gesunden Nachkommen schizophrener Ehepaare
befriedigend zu erkliren. Das ist aber nur moglich, wenn man annimmt,
daB ihre Eltern heterozygot sein kénnen, also auch die Schizophrenie
heterozygot auftreten kann, daf sie sich mit anderen Worten — wenn
auch nicht in einfacher Art — dominant vererbt. Ich nehme daher an,
daB die Schizophrenie auf einem Faktor B beruht, der sich dominant
vererbt und sowohl im homozygoten wie im heterozygoten Zustand
sich als Schizophrenie phénotypisch kundtut; diese phéinotypische
Auswirkung ist aber gekniipft an die Bedingung, daf ein sich gleichfalls
dominant vererbender und in homozygoter wie heterozygoter Form
wirksaner Hemmungsfaktor A, der also itber B epistatisch ist, fehlt, d. h.
in recessivem Zustand sich befindet. Dann bekommt man Zahlen-
verhiltnisse, die auf den ersten Blick einer Doppelrecessivitét &hnlich
sehen und die doch, wie zu zeigen sein wird, all den Einwénden nicht
unterliegen, die im Vorangehenden gegen die Annahme monomerer
und dimerer recessiver Vererbung der Schizophrenie gemacht worden
sind. Die Formeln der Schizophrenie wiirden also nach dieser Annahme
lauten: aB aB oder ab aB, und zwar soll die Annahme gemacht werden,
daBB diese beiden schizophrenen Genotypen in einem Hiufigkeitsver-
héltnis von 8:1 vorkommen, wie das den Haufigkeitszahlen bei dihy-
bridem Erbgang mit einem Austauschwert beider — gekoppelter —
Faktoren von 20% entspricht und aus dem fiir den dihybriden Erbmodus
geldufigen, allerdings im Sinn von Fakborenkoppelung gelinderten
Sechzehnerschachbrett (Abb. 2) ohne weiteres abgelesen werden kann.
Phinotypisch gesund sind dann die Genotypen ab ab, Abab, Ab Ab,
AB AB, ABab, ABaB und AB Ab. Von dem phylogenetischen und
ontogenetischen ,,Sinn‘ der gegebenen Schizophrenieformel wird erst
spater die Rede sein. .

Hoffmann hat schon im Jahre 1921, wenn auch nur in einer An-
merkung, eine Schizophrenieformel in Erwégung gezogen, die bei
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genauerer Priifung der von mir aufgestellten in vieler Hinsicht dhnlich
ist. Er hat allerdings drei Faktoren angenommen: einen — iiberall
verbreiteten, also ,normalen — Faktor 8, der zur Schizophrenie
disponiert, einen Auslosungsfaktor I, der in homozygoter wie hetero-
zygoter Form den Schizophreniefaktor phénotypisch in Erscheinung
treten laBt, fir ihn also einen Bedingungs- und Erregungsfaktor dar-
stellt und einen Hemmungfaktor L, der in homozygoter und hetero-
zygoter Form den Erregungsfaktor L hindert, das schizophrene Register
zu ziehen. Sieht man ab von der — nicht recht einzusehenden - Kompli-
kation, daB Hoffmann den Schizophreniefaktor in einen Dispositions-
faktor und ‘in einen Auslésungsfaktor zerlegt, so werden seine beiden
Schizophrenieformeln: ShhLL und ShhLl den meinen, mutatis mutandis,
sehr ahnlich. Auch Hoffmann hat darauf hingewiesen, daB seine Formeln
dank der Heterozygotie der einen Formel in bezug auf den Auslésungs-
faktor imstande sind, das Auftreten gesunder Nachkommen in schizo-
phrenen Ehen zu erkliren. Dagegen hat Hoffmann, der sonst in seiner
Monographie die dihybride Recessivitit Ridins vertritt, fiir seine
anmerkungsweisen Schizophrenieformeln weder die Durchrechnung der
einzelnen Paarungen ausgefiihrt noch versucht, seinen Uberlegungen
iiber die blofle Denkméglichkeit hinaus einen der Schizophrenie biologisch
angemessenen Sinn zu geben. Er weist darauf hin, da8 die Schizophrenie-
ziffern bei Anwendung seiner Formeln denen des dihybriden Erbganges
dhnlich sein wiirden. Auf seine Einbeziehung des Schizoids in die Drei-
faktorenformel der Schizophrenie gehe ich nicht ein.

Es wire nun naheliegend, mit dieser neuen Anschauung von der
genotypischen Konstitution der Schizophrenie zuriickzukehren zur
Annahme eines dihybriden Erbganges zweier unabhiingig voneinander
mendelnder Merkmale, bei dem dann nur nicht der Genotypus ab,
sondern der Genotypus aB als Merkmalstriger zu gelten hitte. Das
ist aber aus mehreren Griinden ausgeschlossen. Die schizophrenen
Genotypen kdmen dann in der Fy-Generation des Sechzehnerschachbretts
in einer Hénfigkeit von fast 20% vor (3 auf insgesamt 16), wihrend in
Wirklichkeit aus den Ehen scheingesunder, also schizophreniefihiger
Genotypen nur 9,1% Schizophrene hervorgehen. Weiterhin wiirde
auch in diesem Fall aus den Paarungstypen I—III ein Zahlenverhaltnis
der Schizophrenieproportionen in den Kinderschaften zu erwarten sein,
das mit den Erwartungsziffern nicht in Einklang zu bringen ist. Endlich
unterliegt aber der dihybride Erbgang zweier unabhingiger Merkmale,
auch wenn sie im Verhiltnis von Epistase und Hypostase zueinander
stehen, dem Einwand Bernsteins gegen dihybriden Erbgang einer Erb-
krankheit, sofern man nicht neben der epistatischen Beziehung zwischen
beiden Merkmalen auch noch eine Bindung beider Faktoren aneinander
annimmt in Gestalt von Faktorenkoppelung. Wenn sich namlich einem
Merkmal wie der Schizophrenie ein Hemmmgsfaktor zugesellt, der sie
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unterdriickt, so hat dieser Hemmungsfaktor, biologisch und teleologisch
im Hinblick auf seine Phylogenese und Ontogenese betrachtet, nur dann
einen Sinn, wenn er zu seinem hypostatischen Gegenspieler in einem
Koppelungsverhiltnis steht, d. h. nicht nach den Regeln von Zufall
und Wahrscheinlichkeit, also nach der Mendelschen Unabhéingigkeits-
regel, in der Reduktionsteilung von ihm getrennt werden kann. Schon
hier wird ersichtlich, daB die Annahme zweier dominant sich vererbender
Faktoren, deren einer zur Schizophrenie fithrt, deren anderer die Schizo-
phrenie verhindert, die also in einem Verhiltnis von Epistase und Hypo-
stase zueinander stehen, mit der Annahme von der Koppelung beider
Faktoren ein einheitliches Ganzes bilden, das nur als Ganzes mehr als
ein bloBes Rechenexempel ist, nur als Ganzes auch fir die mutmaBliche
phylogenetische und ontogenetische Entstehung der Schizophrenie —
wovon noch zu reden sein wird — eine verstdndliche Bedeutung hat.

Die Durchrechnung der einzelnen Paarungstypen hat zur Voraus-
setzung ein Wissen um die , Normalkonstitution der Bevdlkerung,
ein Problem, das eng verschwistert ist mit der schon gestreiften Frage
nach der Heterozygotendurchseuchung der Population.

Betrachtet man in der gegebenen Schizophrenieformel die Epistase
und Koppelung des Faktors A iiber und an den Schizophreniefaktor B,
wie noch zu schildern sein wird, als phylogenetischen Hergang, so wiirde
am Ende dieser Entwicklungsreihe als ,,gesiindester, schizophrenie-
gesichertster Genotypus die Formel Ab Ab stehen. Es leuchtet ohne
weiteres ein, daBl dann im Gegensatz zur Erfabrung aus den Ehen Schizo-
phrener mit Gesunden niemals Schizophrene hervorgehen kénnten.
Man wird also annehmen miissen, daB sich die Normalbevilkerung
im Stadium der Formal Ab ab befindet, und sich hierbei an die aus dem
Tier- und Pflanzenreich bekannte Tatsache erinnern, daB jedes neue
‘Merkmal zunéchst in heterozygoter Form auftritt. Ob nicht allerdings
doch ein gewisser Prozentsatz der gesunden Bevélkerung die Konstitution
Ab Ab haben kann, wie groB dieser Hundertsatz gegebenenfalls ist,
wieweit also bereits der homozygot-,gesunde” Endzustand Ab Ab
erreicht ist, das werden erst die Einzelberechnungen ergeben.

Schon Johannsen hat auf Grund einer einfachen Uberlegung fiir den
Tall des Monohybridismus. berechnet, in welchem Prozentsatz in einer
Population heterozygot-dominante (DR) und homozygot dominante
(DD) Individuen zu erwarten sind, wenn der Prozentsatz der homozygot-
recessiven Merkmalstriger (RR) zahlenméaBig bekannt ist. Hultkrantz
und Dahlberg haben fiir eine grofie Anzahl von Recessivenprozentsitzen
in Tabellenform die Ziffern fiir die Heterozygoten und die Dominanten
errechnet. Betrigt z. B. der Hundertsatz der Merkmalstriger in der
Population: 0,85 (Schizophrenie!) —1—10—25—70—175%, so sind:
16,4—18—43—50—41—23% Heterozygoten in ihr vorhanden, der Rest
ist homozygot dominant. Diese Uberlegung und Rechnung kann aber
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fiir die Heterozygotendurchseuchung der Bevolkerung mit Schizophrenie
nur dann einen richtigen Wert liefern, wenn folgende Voraussetzungen
erfillt sind: '

1. es darf keine oder nur eine ziffernméiBig genau bekannte negative
Ausmerze nach Schizophrenie vorliegen;

2. die verschiedenen Genotypen miissen in bezug auf ihre Haufigkeit
nach den Gesetzen der Wahrscheinlichkeit in der Population verteilt sein;

3. die — schizophrenen — Merkmalstriger miissen die anderen
Glenotypen heiraten nach der relativen Haufigkeit, in der diese einzelnen
Genotypen in der Population vertreten sind.

DaB es sich bei der Schizophrenie nach dem Gesagten nicht um ein
nach monomer-recessivem Erbgang mendelndes Merkmal handels,
spielt dabei keine Rolle; die Johannsensche Formel und die Hultkrantz-
Dahlbergschen Tabellen lieBen sich sehr wohl umrechnen fiir die —
wesentlich groBere — Zahl und die komplizierteren Zahlenverhaltnisse
der heterozygoten Genotypen bei diliybridem Erbgang mit Epistase
und Koppelung. Es leuchtet aber ohne weiteres ein, dal} die drei ange-
gebenen Voraussetzungen, die fir die Zuldssigkeit der Berechnung
gelten, bei der Schizophrenie nicht erfiillt sind: Es findet eine negative
Auslese der Schizophrenen statt, wie sie durch die Untersuchungen
von Essen-Moller erwiesen ist. Vor allem aber diirfte die Verteilung
der verschiedenen Genotypen in der Bevolkerung nicht den Gesetzen
der Wahrscheinlichkeit unterworfen sein, sondern eine Verlagerung
nach den gesiinderen, weniger schizophreniefihigen Genotypen hin
aufweisen. Schematisch wirde die .Johannsensche Formel etwa fiir den
Fall gelten, dal eine ganze Population aus einer einzigen Paarung
zwischen einem recessiv-homozygoten Merkmalstriger und einem
homozygot-dominanten Gesunden oder aus einer beliebig groB3en Anzah!
solcher Paarungen hervorgegangen wire. In Wirklichkeit ist aber eine
so weitgehende Schizophreniedurchseuchung der Bevélkerung unbe-
wiesen und nicht einmal wahrscheinlich, sondern man wird sich vor-
stellen miissen, dafl der Schizophreniebefall der Sippen von umschrie-
benen ,,Krankheitsherden seinen Ausgang genommen hat, da8 aber keines-
wegs alle Sippen heute durchseucht sind. Das bedeutet aber, dall an der
Peripherie dieser ,,Herde® die Paarungen DD mal DR (recessive Mono-
merie der Einfachheit halber angenommen) viel hiufiger sein werden,
als der relativen Héufigkeit dieser Paarung in einer Nachkommenschaft
aus einer Ehe DD mal RR entspricht. Es werden also die schizophrenie-
sichereren Genotypen zu hdufig vertreten sein, auf die neue Schizophrenie-
formel und den vermutlichen Genotypus der Normalkonstitution ange-
wandt: die Genotypen Abab, abab, ABab werden relativ zu hiufig
gein gegeniiber z. B. dem Genotypus AB aB, und nicht in der Hiufig-
keit auftreten, die ihnen zukdme innerhalb einer nur in sich heiratenden
Schizophreniepopulation. Wenn Luxenburger also kiirzlich auf Grund

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 107. 3
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der Johannsenschen Formel unter Zugrundelegung einer Schizophrenie-
ziffer der Durchschnittsbevilkerung von 0,85 ecine Heterozygoten-
durchseuchung von 16,7% annahm, so scheint mir diese Ziffer aus den
angegebenen Griinden zweifelhaft zu sein.

Bei dieser Sachlage bleibt nichts anderes tibrig, als zunichst einmal
die verschiedenen nichtschizophrenen Genotypen bei der Durchrechnung
der einzelnen Paarungstypen in Rechnung zu stellen mit der relativen
Hiaufigkeit, mit der sie im Sechzehnerschachbrett bei dihybridem
Erbgang unter Beriicksichtigung der Koppelung mit einem Austauschwert
von 20% vorkommen. Danach wird man aber die einzelnen Genotypen

Tabelle 2. Genotypenprozente der F-Generation des Paarungstypus L.

N : _ | Prozentzahlen
G ﬁa(iasggligd - Genotypen- gilgt?;rlg:n der beiden
be engl'l (= Schizo- Phinotypen | prozente der ¥- ]ﬁ“ﬂgﬁgen.
YD phrenie- } Gegfé.rfft‘i-on Generation | 5¢ fggfgegme'
tahiglkeit) ! in % Genotypen
ab ab £ gesund 16 16 33
abaB < % schizophren 8
9
aBaB % schizophren 1
Ab ab % Normalkonstitution 8 ;
}
Ab Ab =+ Phylogenetischer 1 9
Normal-Endtypus ]
ABAB % gesund 16 !
AB ab 2 gesund LY N DR . 67
H 66
ABaB T gesund 8
AB Ab % gesund 8

des Schachbretts unterschiedlich beriicksichtigen, und zwar sind die
schizophrenieunfihigen héher in Ansatz zu bringen als die schizophrenie-
fahigeren, da erstere infolge der anzunehmenden Ausbreitung der Schizo-
phrenie von Herden aus verhaltnisméfig haufiger sein werden. In Tabelle 2
sind in der ersten Spalte alle Genotypen, die bei dem angenommenen
Erbgang der Schizophrenie vorkommen, aufgezéhlt; Spalte 2 gibt
einen MaBstab der Schizophreniefihigkeit (Ab Ab = 4/4 = schizo-
phrenieunfihig = gesund, aB aB == 0/4 = schizophren); Spalte 3
gibt die phinotypische Beschaffenheit dér Genotypen wieder; Spalte 4
enthilt die Prozentsitze der Genotypen in der ,,F,-Generation®; Spalte 5
die 4 Hauptgenotypen. Von den 9 méglichen Genotypen sind die Prozent-
ziffern der beiden schizophrenen Genotypen aB aB und ab aB fiir die
Durchrechnung der Paarungstypen gegenstandslos. Ebenso kann die
Normalkonstitution der Bevoélkerung, Ab ab als Prozentsatz unberiick-
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sichtigt bleiben. Die Genotypen Ab Ab, AB AB und AB Ab koénnen weg-
gelassen werden, weil sie in bezug auf den epistatischen Faktor A homozy-
got-dominant sind, also niemals schizophrene Nachkommen haben koénnen ;
beim Paarungstypus YII miissen sie allerdings berticksichtigt werden.
Der Genotypus AB aB kann auBler Ansatz bleiben, weil er nur in éinem
geringen Hundertsatz vorkommt und auBerdem wegen seiner Schizo-
phreniefahigkeit noch seltener vertreten sein wird, als nach dem Sech-
zehnerschachbrett zu erwarten wire. Dann bleiben fir die Errechnung
der durchschnittlichen Schizophrenieziffer in den Nachkommenschaften
aus den verschiedenen Paarungstypen nur die Genotypen abab und
AB ab iibrig und miissen mit den ihnen zukommenden Hundertsitzen
(s. Spalte 6) in Rechnung gestellt werden.

Mit den vorangegangenen FEroérterungen haben wir die Plattform
gefunden, von der aus in folgendem die Berechnung der einzelnen Erb-
ginge erfolgen soll. Wir fassen die gewonnenen Thesen zusammen: -

1. Der Erbgang der Schizophrenie ist weder durch die Annahme
von Monomerie noch durch Dimerie recessiver Faktoren zu erkliren.

2. Die Schizophrenie beruht auf einem sich dominant vererbenden
Faktor, der in homozygoter wie heterozygoter Form Schizophrenie
erzeugt. Seine phinotypische Auswirkung ist aber an die Bedingung
gekniipft, daB ein sich gleichfalls dominant vererbender, in homozygoter
und heterozygoter Form wirksamer Faktor, der iiber den Schizophrenie-
faktor epistatisch ist, sich in recessivem Zustand befindet.

3. Die beiden Faktoren, der Schizophreniefaktor und sein epistatischer
Hemmungsfaktor, stehen im Verhiltnis von Koppelung zueinander.
Der Koppelungs- oder Austauschwert betrigt, wie hier vorweggenommen
wird, 20% ; die Koppelung beruht auf , Vereinigung®, nicht auf ,,Ab-
stoBung® (s. unten). ‘

4. Die Normalbevolkerung hat in bezug auf die beiden Schizophrenie-
Allelen-Paare im wesentlichen die genotypische Konstitution Ab ab.

5. Aus Qriinden, die noch erortert werden, mufl die einzige Hilfs-
annahme gemacht werden, dafl die heterozygoten Schizophrenen ihre
Gameten aB und ab in einem Héiufigkeitsverhiltnis von 4:1 bilden,
daB also auf eine ,,schizophrene® Gamete 4 ,,gesunde Gameten kommen.

VIL. Der Erbgang.

1. Die Paarung zweier phinotyvisch gesunder, genotypisch schizophrenie-
fahiger Eltern.

Eine schizophreniefdhige Genotypie beider gesunder Eltern ergibt
sich dann, wenn schizophrene Probanden gesammelt und diejenigen
unter ihnen herausgesucht werden, deren Eltern beide nichtschizophren
sind. Es muf} also zur Durchrechnung dieses Paarungstypus fiir alle
elterlichen Verbindungen, die fiiberhaupt schizophrene Nachkommen
haben konnen, die Schizophrenieproportion der Kinder ausgezihlt

3*
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werden. Wir beginnen die Durchrechnung mit der Verbindung eines
Individuums des hdufigsten schizophreniefihigen Genotypus mit einem
Individuum gleicher genotypischer Beschaffenheit, nidmlich mit der
Verbindung AB ab mal AB ab.

Diese Paarung liefert zunichst einmal den fiir jeden Fall von Koppe-
lung zu bestimmenden Koppelungswert. Der Koppelungs- oder Aus-
tauschwert ist das Mal fir die Hiufigkeit der ,,Austauschgameten®.
Austauschgameten oder ,,Rekombinationen‘ sind bei dihybrider Koppe-
lung diejenigen Gameten der F,-Generation, die entstanden sind, indem
die 2 Faktoren, die sowohl bei den beiden Eltern wie bei den 4 GroB3-
eltern in demselben Chromosom lokalisiert waren, durch Crossing-over
in der Reduktionsteilung getrennt und auf die Partner des betreffenden
Chromosomenpaares, also auf verschiedene Gameten verteilt wurden.
Man berechnet den Austauschwert entweder, indem man die Zahl der

Austauschgameten (Rekombinationen) mit 100 multipliziert und ins Ver-
Rekombinationen x 100
) oder

haltnis setzt zur Gesamtzahl aller Gameten( =

Gameten
s0, da man die Zahl jeder Gametensorte elterlicher Kombination, n,
um 1 vermehrt und die Summe in 100 dividiert (: 11_1—19—%> Fir die

Austauschwerte hat man Tabellen aufgestellt, die es gestatten, aus der
Proportion der Merkmalstrager in der F,-Generation den Austausch-
wert und zugleich die verhaltnisméifige Héaufigkeit der anderen Geno-
typen und Phénotypen abzulesen. Eine solche Tabelle der Austausch-
werte ist hier nach dem Lehrbuch von Plate vereinfacht und gekiirzt
wiedergegeben (Tabelle 3). Spalte 1 der Tabelle enthilt die Austausch-
werte; Spalte 2 bringt die Verhiltniszahlen fir die Haufigkeit der
vier Gametensorten, aus denen sich die Koppelungswerte errechnen
lassen; die Spalten 3—6 enthalten die Verhiltniszahlen fiir die Héufig-
keit der 4 verschiedenen Dominant-Genotypen, die dann entstehen,
wenn sich die beiden Faktoren (Merkmale) dominant vererben und,
abgesehen von der Koppelung, in keinem Abhangigkeitsverhdltnis
zueinander (HEpistase, Modifikation, Hemmung, Kondition) stehen.
Ihnen entspricht die gleiche Zahl verschiedener Phanotypen. Spalte 7
enthilt die Summe der ,,F,-Individuen‘*. Die Verhiltniszahlen der hori-
zontalen Spalte 1 mit einem Austauschwert von 50% sind dann verwirk-
licht, wenn die Hélfte aller Gameten Austauschgameten sind; es ergeben
sich dann die Genotypen und Phénotypen in einer relativen Haufigkeit,
die, wie leicht einzusehen ist, sich mit den Zahlen decken muf, in denen
sie auftreten wiirden, wenn die beiden Faktoren unabhéingig voneinander,
d. h. ungekoppelt ,,mendeln” wiirden, also in verschiedenen Chromo-
somen lokalisiert wiren. Handelt es sich, wie im Fall der fritheren
Auffassung des Schizophrenieerbgangs, um 2 recessive Faktoren, die
nur in doppelt recessivem Zustand phénotypische Merkmalstriger
liefern (komplementire, nonkumulative Homomerie Plafes), so sind die
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Individuen der 6. Spalte Merkmalstrager, alle anderen sind phinotypisch
gesund und nicht unterscheidbar (zieht man noch die Schizoiden als
Heterozygoten in Betracht, so wiirde eine supplementéire, kumulative
Homomerie nach Plate vorliegen und es wiirden 3 Phinotypen: Gesunde,
Merkmalstriger leichten Grades und ausgeprigte Merkmalstrager in F,

Tabelle 3. Faktorenaustausch.

Tabelle a = Vereinigung; Tabelle b = AbstoBung (n = Verhéltniszahl der
Gameten mit der elterlichen Kombination).

a (Vereinigung).

Verhidltnis- b
Aus- P—P =AB ABxab ab und AB AB X ab ab
%‘EEE zallen der . DL WE ab AT ap 0
% 1 B:Ab:aB:ab AB I Ab | - aB | ab
|
50 1:1:1:1 9 3 3 1 16
33,3 2:1: 1: 2 22 5 5 4 36
25 3:1:1:3 41 7 7 9 64
20 4:1:1: 4 66 9 9 16 100
16,6 5: 1:1: 5 97 11 11 25 144
10 9:1:1: 9 281 19 19 : 81 400
5 19: 1: 1:19 1161 39 39 361 1600
2 49 : 1: 1:49 7401 99 99 2401 10000
1 99: 1: 1:99 29 801 199 199 | 9801 40 000
100 PR 3n*+4n + 2 2n+1 2n+ 1 n? .
nri| Yl T e fTary Ty fmaie | t@TY
b (AbstoBung).
PP —ADb Ab x aB aB und Ab Ab x aB aB
P—AD aB x Ab aB
50 1:1: 1:1 9 3 3 1 16
33,3 1:2: 2:1 19 8 8 1 36
25 1: 3: 3:1 33 15 15 1 64
20 1: 4 4:1 51 24 24 1 100
16,6 1: 5. 5:1 73 35 35 1 144
10 1:9;: 9:1 201 99 99 1 400
5 1:19:19:1 8§01 399 398 1 1600
2 1:49:49:1 5001 2499 2499 1 10 000
1 1:95:99:1 20001 9999 9999 1 40 000
100 L 20 +2n)+3 | n®+42n n*+ 2n 1 2
sri| LRin il |y |T@F ) | f@iir |ty | D

auftreten). Liegt endlich, wie das in vorliegender Arbeit wahrscheinlich
gemacht werden soll, ein dominant sich vererbender epistatischer Hem-
mungsfaktor A und ein ebenfalls dominant gehender hypostatischer
Merkmalsfaktor B vor, so ist der Dominant-Genotypus aB einziger
phénotypischer Merkmalstrager, die anderen Genotypen sind sidmtlich
phénotypisch gesund.

Aus der Tabelle 3a ist abzulesen, dafl die Merkmalstriger aB
in F, dann in einem Hundertsatz von 9,1 (genauer 9,0%), wie er
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der Kollmannschen Erfahrungsziffer fir diesen Paarungstypus ent-
spricht, auftreten werden, wenn der Austauschwert 20% betrigt. Da
beide Ehegatten der Paarung ein Chromosomenpaar besitzen, dessen
einer Partner die Formel AB, dessen anderer die Formel ab hat, haben
von den Gameten, aus deren Zygotenbildung die F,-Generation entsteht,
je 4 die elterlichen chromosomalen Beschaffenheiten AB und ab, je eine

A8 ab A8 ab
A8 X ab Af X ab

P,

A8 Ab al ab A8 | L 42 al | | ad
#2717 ¥ ¥ ¢ 7 s 7 & ¥

Abb.1. M=A4, [1=a, @=DB, O=0.

zeigt den Austauschcharakter Ab und aB. Die Genotypen AB, Ab
und ab verhalten sich in ihrer Héufigkeit wie 66:9:16, wenn den schizo-
phrenen Merkmalstrigern die Haufigkeitszahl 9 zukommt. Die ausfihr-
liche Veranschaulichung der Paarung unter Verwendung des fiir den
Dihybridismus gebréuchlichen Sechzehnerschachbretts mit Beriicksich-
tigung der Koppelung und unter Eintragung der chromosomalen Vor-
ginge geben Abb. 1 und 2 wieder.

Im vorangehenden wurde die Annahme gemacht daB der ,Fy-
Bastard® durch ,,Vereinigung® entstanden sei, d. h., da bei Eltern
und GroBeltern der eine Chromosomenpartner beide Faktoren in domi-
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nantem Zustand (AB), der andere beide in recessivem Zustand (ab)
enthalte. Scheinbar die gleiche Verbindung des Paarungstypus I, ndmlich
statt der Paarung ABab mal ABab die Paarung AbaB mal AbaB, wiirde
auch dann entstehen, wenn in den Chromosomen der Eltern und Gro8eltern
»AbstoBung vorldge und der dominante Zustand des einen Faktors
mit dem recessiven des andern in ein und demselben Chromosom neben-

448 745 728 4ad
AB Ab alb ab
448 AB AR AB AR
=1648 =448 =448 =BAB
AB Ab alb - al
145 Ab i Ab Ab 4B
j =¥A8 =745 =148 445
ﬁ A8 Ab alB ﬁ ab
708 al alb al | al
=445 =748 ~1af ~4a b
ﬁ A8 Ab ﬁﬁ .af ﬁ ab
Yab ab ab | a2 W ab
=148 =445 L L =40l =tad
I

Abb.2. M=4, []=a, @=DB, O=b.

einander bestiinde. Dann wiirde der F,-Bastard auch wieder Austausch-
gameten liefern. Betridgt der Austauschwert wiederum 20%, so werden
jetzt aber die durch Crossing-over entstehenden Austauschgameten
AB und ab lauten und auf 2mal 4 Gameten der elterlichen und groB-
elterlichen Konstitution (Ab und aB) wieder 2mal 1 Gameten der Aus-
tauschkonstitutionen (AB und ab) entfallen. Die Zahlenverhiltnisse
der Genotypen und Phénotypen in der F,-Generation wiirden also
ganz anders lauten. Die Austauschwerte fiir den Fall der ,,AbstoBung®
sind in der Tabelle 3b, ebenfalls in Anlehnung an Plate, wiedergegeben.

Auf die Verhaltnisse bei der Schizophrenie iibertragen, ergibt sich
aus der Betrachtung der Tabellen fiir , Vereinigung einerseits, fiir
»»AbstoBung* andererseits folgendes: der einzige schizophrene Genotypus
aB kommt nur in der Tabelle der ,,Vereinigung* mit einem Hundert-
satz von 9,0% vor, wie er der Kallmannschen Erfahrungsziffer entspricht.
In der Tabelle fiir ,, AbstoBung® betragen die Hiufigkeitwerte fiir den
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Genotypus aB bei keinem Austauschwert weniger als 20%, vielmehr
im Durchschnitt etwa 25%. Schon das spricht gegen die Moglichkeit,
daB die Koppelung der beiden Faktoren im Falle der Schizophrenie
eine ,,AbstoBung® ist. Es kommt aber noch etwas anderes hinzu.
Wihrend im Fall der Koppelung mit ,,Vereinigung™ alle 4 GroBeltern
gesund sein miiBten, weil sie die Genotypen AB AB, abab, AB AB
und abab haben, milten im Fall der Koppelung mit ,,AbstoBung®
zwei GroBeltern Schizophrene sein, da die Formeln der GroBeltern lauten
wiirden: Ab Ab, aB aB, Ab Ab und aBaB. Wihrend also die Ehe-
partner des Paarungstypus I in jedem Fall, bei Vereinigung wie bei
AbstoBung, gesund sind und die Formel AB ab oder Ab aB haben, wiirde
,»AbstoBung® nur in Frage kommen, wenn zwei Grofeltern Schizophrene
sind, ,,Vereinigurig® wiirde voraussetzen, dafl alle 4 GroBeltern gesund
sind. Nun ist es eine seit langem bekannte Tatsache, dafl Schizophrene
ihre Krankheit in der iiberwiegenden Mehrzahl der Félle von den Seiten-
linien ibrer Aszendenten her ererben, daBl daher nur in seltenen Fillen
zwel GroBeltern eines Schizophrenen wieder Schizophrene sein werden.
Auch daraus folgt also, daB die Koppelung nur in Ausnahmeféllen
auf , AbstoBung” beruhen kann.

Auf Grund der Kenntnis des Austauschwerts der Koppelung zwischen
den Faktoren A und B ergibt sich nunmehr folgende Durchrechnung
des Paarungstypus I:

Verbindung A. P—P: AB AB mal ab ab und AB AB mal ab ab

P AB ab mal AB ab

Gameten: 4 AB 4 AB
1 Ab 1 Ab
1aB 1aB
4 ab 4 ab

Zygoten: 16 AB 4AB 4 AB 16 AB
) 4AB 1Ab 1AB " 4Ab
4AB 1AB 1aB 4aB
16 AB 4Ab 4aB 16ab
Zusammengezahlt entstehen also in ,F,“:
66 Individuen vom Genotypus AB

9 27 2 22 aB
16 ” » » ab
9 3 2 s Ab

Es kommen also auf 100 Individuen 9 Schizophrene == 9%. Diese
Schizophrenieziffer stimmt mit der Kallmannschen Erfahrungsziffer
von 9,1% fast genau iiberein.

Nun miissen freilich noch die anderen Verbindungen Gesunder
beriicksichtigt werden, aus denen Schizophrene hervorgehen kénnen.
Die Genotypen AB AB und AB Ab kénnen wegen ihrer Homozygotie
in bezug auf den Hemmungsfaktor A niemals schizophrene Nachkommen
haben, sie konnen also, da der Paarungstypus I von schizophrenen
Probanden her erfaft wird, als Eltern nicht in Frage kommen. Ebensowenig
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kénnen aus der Verbindung ab ab mal ab ab Schizophrene hervorgehen,
da der Schizophreniefaktor B fehlt. Dagegen mu8l noch die Verbindung
AB ab mal ab ab beriicksichtigt werden:
Verbindung B. P: AB ab mal ab ab
Gameten: 4 AB ab
1 Ab
1aB
4 ab
Zygoten: 4 AB
1 Ab
1aB
4 ab
Es kommen also auf 100 Nachkommen 10 Schizophrene. Es ergibt
sich demnach auch bei dieser Verbindung des Paarungstypus I eine
Schizophrenenproportion, die gut mit der Erfahrung iibereinstimmt
(10% statt 9,1%).
SchlieBlich kénnen aber auch noch die gesunden Individuen der
Durchschnittsbevolkerung vom Genotypus Abab Schizophrene liefern
mit dem Genotypus AB ab:

Verbindung €. P: AB ab mal Ab ab

Gameten: 4 AB 1 Ab
1 Ab 1ab
1aB
4 ab

Zygoten: 4 AB 4 AB
1 Ab 1 Ab
1AB 1aB
4 Ab 4 ab

Zusammengerechnet ergeben sich:
9 Individuen vom Genotypus AB

6 Individuen ,, ” Ab
1 Individuum ,, . aB
4 Individuen ,, ys ab

Es kommen also auf 100 Nachkommen dieser Verbindung 5 Schizo-
phrene = 5%. Doch spielt diese Verbindung in der durchschnittlichen
Schizophrenieziffer der Nachkommenschaft des Paarungstypus I des-
wegen keine bedeutende Rolle, weil die Auswahl der Probanden eine
Auslese nach genotypischer Schizophreniefihigkeit der Eltern darstellt,
also nur in verhiltnisméfBig seltenen Féllen ein Elter die Normalkonsti-
tution Ab ab haben wird.

Es errechnet sich also aus dem Paarungstypus I eine Schizophrenie-
ziffer der Nachkommenschaft von 9—10% hochstens, ein Wert, der die
Erfahrungsziffer 9,1 ausgezeichnet trifft.

2. Die Paarung eines Schizophrenen mit einem phinotypisch gesunden,
genotypisch schizophreniefihigen Ehegatien.

Hier muB noch einmal darauf hingewiesen werden, daf diese Paarung

dann vorwiegend verwirklicht sein wird, wenn unter einem Material
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von schizophrenen Probanden diejenigen herausgesucht werden, die
einen schizophrenen Elter haben; dann wird ndmlich zugleich der andere
Elter nach Malgabe seiner genotypischen Schizophreniefihigkeit aus-
gelesen, da er iiber einen kranken Probanden erfallt wurde. Fiir
den schizophrenen Elter setzen wir zundchst den weitaus héufigeren
Genotypus ab aB ein und erinnern uns an die Hypothese, daBl dieser
schizophrene Genotypus seine Gameten in einem Héufigkeitsverhiltnis
~aB:ab wie 1:4 bildet. Als scheingesunden, aber schizophreniefdhigen
Partner nehmen wir zunichst wieder den Genotypus AB ab, der unter
den zahlenmiBig in Betracht kommenden schizophreniefahigen Genotypen
mit einer Hiufigkeit von 2/; vorkommt.

Verbindung A. P: ab aB mal AB ab

Gameten: 1 aB 4 AB

4 ab 1 Ab

1aB

4 ab
Zygoten: 4 AB 16 AB

1AB 4 Ab

1aB 4 aB

4 aB 16 ab

Es entstehen also:
21 Nachkommen der Formel AB

4 ” 2 33 Ab
9 1 ’ 2 &B
16 3 33 2 ab

~ Es kommen also auf 50 Nachkommen dieser Verbindung 9 Schizo-
phrene, woraus sich ein Hundertsatz von 18% ergibt, der sich anndhernd
mit der Kallmonmnschen Erfahrungsziffer von 19,4% deckt.

Als nichstes muBl das Ergebnis der Verbindung des selteneren schizo-
phrenen Genotypus aBaB mit dem gleichen schizophrenieféhigen
Genotypus AB ab errechnet werden:

Verbindung B. P: aB aB mal AB ab
Gameten: aB 4 AB
1 Ab
1aB
4 ab
Zygoten: 4 AB
1 AB
1aB
4 aB

Aus dieser Verbindung entstehen also Individuen der Formel aB
und Individuen der Formel AB zu gleichen Teilen, unter 100 Nach-
kommen sind 50% Schizophrene. Nun muf} aber beriicksichtigt werden,
daB die Verbindung B wegen des nur /g mal so héufigen Vorkommens
ihres schizophrenen Partners aBaB gegeniiber dem schizophrenen
Partner ab aB der Verbindung A auch entsprechend seltener verwirklicht
sein wird. Rechnet man auf jede Nachkommenschaft der Verbindung A
5 Kinder, so sind unter 8 Kinderschaften = 40 Nachkommen der Ver-
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bindung A 18%, also 7,2 Schizophrene. Auf diese 8 Nachkommenschaften
kommt nur eine einzige Nachkommenschaft aus der Verbindung nach Art
von B, diese setzt sich aus 2,5 gesunden, 2,5 kranken Kindern zusammen.
Zieht man also den Durchschnitt der Schizophrenenproportion aus den
in das richtige Héufigkeitsverhéltnis zueinander gesetzten Kinder-
schaften der Verbindungen A und B, so sind unter insgesamt 45 Kindern
(= 9 Nachkommenschaften) 7,2 + 2.5 = 9,7 Schizophrene. Dasg ent-
spricht einem Hundertsatz der Schizophrenen unter den Nachkommen-
schaften aus den Verbindungen A und B von 21,6%. Diese Zahl stimmt
mit der empirischen Ziffer von 19,4% wiederum befriedigend tiberein.

Weiterhin mufl die Verbindung des schizophrenen Genotypus ab aB
mit dem selteneren, aber ebenfalls schizophreniefihigen Genotypus
ab ab ausgezihlt werden:

Verbindung €. P: ab aB mal ab ab
Gameten: 1 aB ab
4 ab
Zygoten: 1 aB
4-ab

Die beiden entstehenden Genotypen lauten aB und ab und ver-
halten sich ihrer Héaufigkeit nach wie 1:4. Bei den Nachkommen dieser
Verbindung kommt also auf 4 Gesunde 1 Schizophrener, was einem
Hundertsatz von 25% *entspricht.

Weiterhin wird unter den Verbindungen vom Paarungstyp II,
unbeschadet der Auslese nach Schizophreniefahigkeit des nichtschizo-
phrenen Elters, zu einem allerdings verbédltnismafBig unbedeutenden
Teil auch die Paarung eines Schizophrenen mit einem Individuum
von der Normalkonstitution Ab ab mit unterlaufen:

Verbindung D. P: ab aB mal Ab ab
Gameten: 1 aB 1Ab
4 ab 1 ab
Zygoten: 1 AB 4 Ab
1aB 4 ab

Die entstehenden Genotypen AB, Ab, aB und. ab kommen in einem
Haufigkeitsverhaltnis von 1:4:1:4 vor. In der Nachkommenschaft
lautet die Schizophrenieziffer also 10%.

Ziebht man aus den Schizophrenieziffern der Verbindungen C und D,
deren verhdltnismiBige Héufigkeit sich kaum abschéitzen 1aBt, das
Mittel, so bekommt man eine Prozentziffer von 17,5, wihlt man einen
Mittelwert zwischen den mittleren Prozentziffern der Verbindungen
A und B = 21,6 einerseits, der Verbindungen C und D = 17,5 anderer-
seits (wobei ich mir selbstverstindlich bewuBt bin, daBl dieses Vorgehen
angesichts der Unkenntnis tiber die relative Haufigkeit der Prozentziffern
21,6 , 25,0 und 10,0 bzw. der ihnen zugrunde liegenden Verbindungen
eine Scheingenauigkeit bedeutet), so ergibt sich ein Durchschnittswert
von 19,6 fiir den Paarungstypus II. Dieser Wert stimmt mit dem Er-
fahrungswert 19,4 von Kallmann gut iiberein.
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3. Die Paarung eines Schizophrenen mit einem anndhernd
schizophrenieunfihigen Ehepariner.

Diese Paarung ist dann verwirklicht, wenn man von schizophrenen
Probanden ausgeht und die Schizophrenenzahl unter ihren Kindern aus-
zdhlt. Voraussetzung ist dabei allerdings, daB die Probanden bei ihrer
Gattenwahl an wirklich gesunde und nicht an schizophreniefihige Geno-
typen geraten. Diese Voraussetzung gilt nun aber deshalb nicht im vollen
Umfang, weil die Gattenwahl der Schizophrenen eine gewisse Auslese
nach Schizophreniefihigkeit des Ehepartners bedeutet. (Diese Auslese
nach Schizophreniefihigkeit des Ehepartners infolge der Gattenwahl
der Probanden ist allerdings betriachtlich geringer als die Auslese nach
Schizophreniefdhigkeit "des nichtschizophrenen Xlters bei Paarungs-
typus IT infolge der Erfassung dieses Elternteiles iiber kranke Pro-
banden.) Paarungstypus ILI umfalt daher nicht alle schizophrenen Pro-
banden, die Kinder haben, sondern nur diejenigen, deren Ehegatte un-
auffillig ist. Nur fiir diesen Sonderfall — das Gesamtmaterial dieser
Paarung ist deér Paarungstypus VI — gilt die Kallmannsche Zifter von
11,9 (fiir das Gesamtmaterial, also fiir Paarungstypus VI gilt die Er-
fahrungsziffer 16,4%). Paarungstypus LI liefert also eine Mindestziffer
in bezug auf den Paarungstypus VI. Es fragt sich, wieweit die Er-
fahrungsziffer 11,9 innerhalb des Paarungstypus IIT deshalb als Hochst-
ziffer zu gelten hat, weil trotz der Auslese der Probanden nach Unauf-
falligkeit der Ehepartner unter letzteren deshalb schizophreniefiahige
Genotypen mit unterlaufen konnen, weil auch phénotypische Unauf-
falligkeit ja nicht vor genotypischer Schizophreniefahigkeit sichert.
Wiirde die Hochstziffer von 11,9% nach AusschluB der Probanden mit
unauffilligen, aber doch schizophreniefahigen Ehegatten auf O absinken,
dann miite man bei Annahme monomerer oder dimerer Recessivitit,
wie gezeigt, eine auBerordentlich starke Heterozygotendurchseuchung
der Bevolkerung annehmen. Es wird also festzustellen sein, ob nicht
— bei Anwendung der neuen Formel und der neuen Erbgangtheorie —
die Annahme einer so starken Heterozygotendurchseuchung unnétig
wird, der Paarungstypus III also doch eine mehr oder weniger reine
Kreuzung darstellt, d.h. eine Ziffer liefert, die sich auch nach Aus-
schaltung der noch unterlaufenden Probanden mit unauffilligen, aber
schizophreniefdhigen Ehepartnern nicht wesentlich erniedrigt.

Es ergeben sich fiir den Paarungstypus IIT 2 Verbindungen, die mit
der Kallmannschen Ziffer 11,9 verglichen werden miissen, némlich die
Verbindung der beiden schizophrenen Genotypen ab aB und aB aB mit
dem Genotypus der Normalkonstitution Ab ab:

Verbindung A. P: ab aB mal Ab ab
Gameten: 1 aB 1Ab
4 ab 1ab
Zygoten: 1 AB 4 Ab

1aB 4 ab
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Es entsteht also:
1 Individuum der Beschaffenheit AB

4 Individuen ,, »s Ab
1 Individuum ,, = aB
und 4 Individuen ,, . ab

Die Schizophrenenproportion in der Nachkommenschaft belduft sich
auf 10%. '

Verbindung B. P: aB aB mal Ab ab
Gameten: aB 1 Ab
1ab

Zygoten: 1 AB
1aB

Die Genotypen AB und aB treten also bei dieser Verbindung in der
Nachkommenschaft zu gleichen Teilen auf. Die Schizophrenenpropor-
tion betrigt 50%.

Es ist auch hier wieder zu beriicksichtigen, dal} erst auf 8 Verbin-
dungen der Art A eine Verbindung der Art B entfallt. Rechnet man wieder
mit Nachkommenschaften von je 5 Kindern, so sind unter 8 Nachkommen-
schaften = 40 Kindern der Verbindung A 4 Schizophrene; zdhlt man die
Gesunden und die Schizophrenen der Nachkorumenschaft einer Ehe B
hinzu, so kommen auf 45 Kinder 6,5 Schizophrene. Es ergibt sich also
aus den Verbindungen A und B ein nach der relativen Haufigkeit beider
Verbindungen berechneter Durchschnittssatz von 13 auf 90 = 14,44%.
Dieser Prozentsatz liegt zwar tiber der Erfahrungsziffer von 11,9,
kommt ihr aber nahe und liegt vor allem auch unter dem Gesamtpro-
zentsatz fir die Verbindung schizophren mal relativ schizophrenie-
unféhig von 16,4 (= Paarungstypus VI); das ist némlich zu fordern,
weil in dieser letzteren Ziffer meben den typischen Paarungen III A
und B auch die durch die Gattenwahl der Schizophrenen bedingten
Auslesepaarungen mit schizophreniefihigeren Genotypen mit einge-
schlossen sind.

Bisher war immer ausgegangen worden von der Annahme, die
Normalbevélkerung habe die Konstitution Ab ab, befinde sich also in
bezug auf den epistatischen Hemmungsfaktor A noch im heterozygoten
Stadium. Nun ist aber zu beriicksichtigen, daB der in bezug auf A
homozygote Genotypus Ab Ab, auch wenn er in der , Normalbevolke-
rung® noch durchaus fehlen sollte, in einem wenn auch sehr kleinen
Prozentsatz. mach dem Sechzehnerschachbrett herausmendeln muB.
Diese Verbindung muf} trotz der — schizophrenieunfihigen — Homo-
zygotie des Ehepartners in bezug auf A deshalb in Rechnung gestellt
werden, weil dann, wenn, wie bei Paarungstypus III, von Probanden mit
Elterneigenschaft . ausgegangen wird, auch schizophreniefreie Nach-
kommenschaften in die Bezugsziffer eingerechnet werden miissen. Diese
— schizophrenieunfihige — Verbindung wiirde also lauten:
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Verbindung C. P: ab aB mal Ab Ab
Gameten: 1 aB Ab
4 ab
Zygoten: 1 AB
4 Ab

Aus ihr gehen also — wegen der Homozygotie des Ehepartners in
bezug auf den Hemmungsfaktor A — keine schizophrenen Nachkommen
hervor.

Endlich wird aber auch der — ebenfalls wegen der Homozygotie in
bezug auf A schizophrenieunfihige — Genotypus AB Ab hin und wieder,
und zwar héufiger als der Genotypus Ab Ab, herausmendeln:

Verbindung D. P: ab aB mal AB Ab
Gameten: 1 aB 1AB
4 ab 1 Ab
Zygoten: 6 AB
4 Ab

Auch hier entstehen also keine schizophrenen Nachkommen.

Bringt man die Verbindungen C und D auf die Durchschnittsziffer
der Verbindungen A und B in Anrechnung und beriicksichtigt zugleich
die relative Seltenheit von Ehen der Art C und D, so wird die Ziffer
von 14,4 sich also noch etwas erniedrigen, und damit dem Erfahrungs-
wert von 11,9 noch ndher kommen.

Zugleich ergibt sich gerade aus dem Paarungstypus III, daf der
Normalbevolkerung offenbar die Konstitution Ab ab zukommt, dall der
Genotypus Ab Ab nur selten verwirklicht ist, vielleicht gar nur als
,;herausmendelnder® Genotypus vorkommt, und eine betrichtliche Aus-
lese zu seinen Gunsten im Sinn einer zukiinftigen Normalkonstitution
bisher noch nicht Platz gegriffen hat. Wire nédmlich ein irgend an-
sehnlicher Teil der Bevolkerung bereits im Stadium Ab Ab, so wire
aus dem Paarungstypus IIT nicht ein so betréchtlicher Schizophrenen-
prozentsatz zu erwarten, vielmehr wiirde die Zahl sich weit mehr der
Idealzah! 0 ndhern, die bei einer Normalkonstitution Ab Ab annihernd
verwirklicht wire.

Aus der Durchfiihrung der Rechnung bei Paarungstypus III ergibt
sich auch die Notwendigkeit der einzigen Hilfshypothese der hier vor-
gelegten Theorie vom Erbgang der Schizophrenie, der Hypothese nimlich,
daB die Schizophrenen ihre Gameten in einem Hiufigkeitsverhiltnis
von 4:1 zugunsten der ,nichtschizophrenen‘ Gameten bilden. Wiirden
beide Gametensorten in gleicher Hiufigkeit gebildet und nicht den
,,Schizophrenen® Gameten aB eine betréchtliche prospektive Letalitdt
innewohnen, so wiirden aus Ehen vom PaarungstypusIII A und B
97,7% Schizophrene hervorgehen miissen, eine Zahl, die mehr als das
Doppelte der Kallmannschen Erfahrungsziffer betriige.

DaB die errechnete Ziffer von 14,4%, die also unter Einrechnung
der Verbindungen C und D noch etwas zu erniedrigen ist, eine so weit-
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gehende Ubereinstimmung mit der Erfahrungsziffer Kallmanns von
11,9% zeigt, 146t einen weiteren SchluB zu: die Ziffer 14,4% wurde
gewonnen unter Durchrechnung von lediglich schizophrenieunfihigen
Genotypen (Ab ab, Ab Ab, AB Ab) als — phénotypisch unauffilligen —
Partnern der schizophrenen Probanden. Nimmt man an, dafl doch auch
schizophreniefdhige Genotypen unter den unauffilligen Partnern der
Probanden vorkommen, daf also im Paarungstypus IIT auch Ehen vom
Paarungstypus I1 enthalten sind, so miiite sich die Ziffer von 14,4%
erhhen, da die Paarungen des Typus IT Schizophrenenproportionen von
21,6% (A 4+ B) und 25% (C) ergeben. Da der Rechnungswert des Paarungs-
typus IIT sich auf diese Weise nur von der Erfahrungsziffer Kallmanns
entfernen wiirde, liegt. der Schluf nahe, daB Paarungstypus III wirk-
lich anndhernd eine ,;reine Kreuzung* darstellt, daB die Begriffe ,,phéi-
notypisch unauffillig” und ,,genotypisch schizophrenieunfihig* einander
entsprechen und sich weitgehend decken.

4. Die Paarung zweier Schizophrener miteinander.

Uber diese Kombination liegen, von Einzelbefunden (Elmiger u. a.)
abgesehen, 2 Arbeiten vor, die Verdffentlichung Kohns aus dem Jahre
1923 und die — bisher nur im Auszug bekannte — Untersuchung Kall-
manns vom Jahre 1936. Die Kallmannsche Ziffer ist aus doppeltem
Grunde noch nicht eindeutig: der Arbeit Luxenburgers ist zu entnehmen,
daB bei Kallmanns Eltern die Schizophreniediagnose nur eines Partners
gesichert, die des anderen dagegen eine Vermutungsdiagnose ist, ferner
glaube ich der Kallmannschen Tabelle entnehmen zu miissen, daB er
seine Bezugsziffer nicht nach dem abgekiirzten Verfahren Weinbergs
berechnet hat, daB sie also zu groB, die Schizophrenieproportion dem-
entsprechend zu klein ist (das schliefe. ich daraus, daB Kallmann als
Kahnsche Ziffer den Wert von 53% angibt, der ebenfalls ohne An-:
wendung des abgekiirsten Verfahrens gewonuen ist). Die Untersuchung
Kahns, die sich auf 8 schizophrene Ehepaare stiitzte, hat auf 17 Kinder,
die insgesamt in die Gefahrdungsperiode eingetreten waren, einen Pro-
zentsatz von 9 Schizophrenen = 53% ergeben. Wendet man das Wein-
bergsche abgekiirzte Verfahren an und setzt die 9 Schizophrenen ins
Verhiltnis zur Gesamtzahl der Kinder nach Abzug der Hilfte der 9
noch in der Gefihrdung stehenden oder in der Gefdhrdungsperiode
gestorbenen Kinder, so kommen auf 12,5 Kinder 9 Schizophrene, also
72%. Nun unterliegt aber die Arbeit Kahns, was bisher viel zu wenig
beachtet wurde, schweren Bedenken hinsichtlich der Richtigkeit der
Schizophreniediagnosen, Bedenken, iiber die auch die groSe Sorgfalt, mit
der Kahn seinen Fillen bis ins einzelne nachgegangen ist, nicht hinweg-
tduschen kann. Bei der weittragenden Bedeutung, die den Kindern
schizophrener Ehepaare fiir jede Theorie vom Erbgang der Schizophrenie
zukommt (sind sie némlich nicht alle nach Uberstehen der Gefihrdung
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schizophren geworden, und ist zugleich eine betrachtliche Manifestations-
schwankung auszuschlieffen, dann ist von vornherein jeder recessive
Erbgang, ja iiberhaupt eine homozygote Natur der Schizophrenie un-
denkbar), ist eine diagnostische Wiirdigung "der Kahnschen Ehepaare
notwendig, wobei ich das Sonderlingsproblem aus dem Spiel lasse.
Gegen die Schizophrenie der Eltern Schmieder und ihres 61jihrigen
noch lebenden Sohnes (Nr. 1 bei Kahn) bestehen keine wesentlichen
diagnostischen Erinnerungen, wenn auch die Mutter erst Ende 40
erkrankte und spiter epileptische Anfille hatte (Kahn: symptomatische
Anfélle bei Schizophrenie). Die Mutter im Ehepaar Friedrich (Nr. 2)
ist dagegen erst mit 64 Jahren an Schizophrenie erkrankt; sie soll geizig
gewesen sein und vorher oft geduBert haben: ,Ich komme nicht aus®;
das klinische Bild ist nicht eindeutig (depressive Wahninhalte) und
konnte sehr wohl zu einer Riickbildungspsychose passen; der noch
lebende 54jihrige Sohn wird als schwer erziehibarer, pseudologischer,
asozialer Psychopath geschildert, der sorglos und gesellig war, sozial
absank, aber nicht sonderlich auffillig wurde; fiir eine Schizophrenie
(Kahn: hebephrener Defekt) fehlt jeder Beweis. Daraus ergibt sich der
SchluBl, daB das Ehepaar Friedrich kaum zu Recht in das Material
gehért. Das Ehepaar Winzert (Nr.3) ist wohl schizophren gewesen,
trotzdem man bei der Mutter auch an eine klimakterische Psychose
denken koénnte (Erkrankungsbeginn mit 54 Jahren); neben 2 mit 20
bzw. 35 Jahren gestorbenen Kindern wird eine noch lebende 57 jahrige
Tochter, die sonst als ruhige, gutmiitige, fleifige und fromme Frau, die
mit Mann und Kindern in bestem Einvernehmen lebte, geschildert wird,
von Kahn als fraglich schizophren bezeichnet lediglich auf Grund der
— noch dazu bestrittenen — Angabe, dall sie in jungen Jahren ,,zeit-
weise melancholisch” gewesen sein soll (Kohn: leichte schizophrene
Schiibe, die einen Defekt hinterlassen haben) und als Kind etwas schiich-
tern und zuriickgezogen war. - Dall es sich um eine Schizophrenie ge-
handelt hat, ist durchaus unwahrscheinlich. Das Ehepaar Kreser (Nr. 4)
kann wohl als schizophren gelten; von 4 Kindern sind 3 schizophren
gewesen und im Alter von 35, 55 und 60 Jahren gestorben, ein vierter,
mit 45 Jahren gestorbener Sohn, der iibrigens moglicherweise von einem
anderen Vater stammte, wird von Kahn als fraglich schizophren
bezeichnet. Seine Schizophrenie, deren Diagnose Kahn auf die Tatsache
stiitzt, daB er als geistig schwach, zuriickgezogen, jahzornig, empfindlich,
lieblos und stolz bezeichnet wird und zeitweise unter Angstgefiihlen litt,
erscheint um so zweifelhafter, als er gerne trank und an einer Leber-
zirthose gestorben ist. Die Ehepaare Serlow (Nr.5) und Werth (Nr. 6)
gind diagnostisch einwandfrei, beide haben einen im Alter von 21 bzw.
19 Jahren verstorbenen nichtschizophrenen- Sohn gehabt. Die Eltern-
psychosen bei dem Ehepaar v. Wienz (Nr. 7) sind vielleicht in mancher
Hinsicht atypisch, aber doch wohl echte Schizophrenien gewesen ; 4 Kinder
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sind sdmtlich nicht schizophren, allerdings erst 21, 30, 31 und 33 Jahre
alt, stehen also simtlich noch in der Gefihrdungsperiode, sind nicht
schicksalserfilllt. Bei dem fiir das in Rede stehende Problem bedeutungs-
vollsten Bhepaar Loele (N.8) kann beim Vater nur von einer Wahr-
scheinlichkeitsdiagnose gesprochen werden; er litt moglicherweise unter
epileptischen Anfillen, seine psychotischen Phasen tragen ein stark
exogenes (delirantes) Geprége, er war zeitweise benommen, doch ist das
klinische Bild und der Verlauf im wesentlichen schizophren ; beide Kinder
dieses Ehepaares sind schicksalserfiillt, nimlich 44 und 52 Jahre alt, beide
sind gesund. Die Zweifelhaftigkeit eines Teiles der Kahnschen Diagnosen
laBt es geraten erscheinen, seine Zahlen zu iiberpriifen: LaBt man das
besonders anfechtbare Ehepaar Friedrich weg und rechnet man den
Sohn Friedrich und die Tochter Winzert fiir gesund, so bekommt man
nach dem abgekiirzten Verfahren auf 11,5 Kinder 6 Schizophrene, also
52%. LaBt man alle Ehepaare gelten, rechuet aber die 3 fraglichen
Kinder nur halb, so erhdlt man 60% Schizophrene (7,5 auf 12,5).

Folgt also aus dem Gesagten, daB man die Kahnschen Ziffern, deren
katamnestische Erginzung dringend erwiinscht ist, nur mit Vorbehalt
verwerten darf — und das gleiche wird voraussichtlich fiir die Kall-
mannschen Ziffern gelten —, so scheint mir doch der eine Schluf} aus der
Kahnschen Arbeit unbestritten zu sein: da ein betrichtlicher Teil der
Kinder schizophrener Ehepaare, nimlich etwa 30—50%, gesund bleibt.
Daf} zur Erklarung dieses Befundes eine Manifestationsschwankung nicht
angenommen werden kann, wurde ausfithrlich begriindet. DaB dagegen
auf Grund der neuen Erbformeln fiir die Schizophrenie das Auftreten
gesunder Nachkommen in den Ehen Schizophrener zwanglos erklirt
werden kann, ergibt die Durchrechnung der Paarung:

Verbindung A. P: aB aB mal aB aB
' Gameten: aB aB
Zygoten: Samtlich aB aB

Alle Nachkommen dieser Paarung werden also schizophren sein.

Verbindung B. P:. ab aB mal aB aB
Gameten: 4 ab aB
1aB

Zygoten: sdmtlich aB
Alle Nachkommen sind schizophren.

Verbindung €. P: ab a3 mal ab aB
Gameten: 4 ab 4 ab
1aB 1aB
Zygoten: 16 ab 4 aB
4 3B 1aB

In der Verbindung C lauten also die entstehenden Genotypen ab und aB
und stehen in einem Hiufigkeitsverhdltnis von 16 zu 9 zueinander.
Der Schizophrenenprozentsatz der Verbindung C betrigt demnach 9 unter
25=36%.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 107. 4
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Nun ist aber der schizophrene Genotypus ab aB 8mal so hiufig wie
der Genotypus aB aB. Man muB also die Zygotenziffern der Verbindungen
A, B und C multiplizieren mit 1, 16 und 64. Dann bekommt man, wenn
man auf jede Verbindung 25 Nachkommen rechnet, foigende Werte:

Aus der Verbindung A entstehen einmal 25 = 25 Schizophrene
s 93 52 B ’ 16mal 25 = 400 s
5 a » C . 64mal 9 = 576 »s
und 64mal 16 = 1024 Gesunde

Im Ganzen kommen dann auf 1024 Gesunde 1001 Schizophrene, was
einer Gesamtschizophrenenproportion von etwa 50% in den Kinder-
schaften schizophrener Ehepaare entspricht. Dieses Zahlenverhiltnis
stimmt mit der korrigierten Kahnschen Ziffer ausgezeichnet iiberein,
ist dagegen zu klein, gemessen an der Kallmannschen Ziffer von 63,4%.

Kahn hat aus seinen Befunden geschlossen, dafl alle Eltern in bezug
auf die recessive Anlage zur Schizophrenie einander gleich, nimlich re-
cessiv homozygot sind, und daBl sie auch in Bezug auf die dominante
Anlage zum Schizoid untereinander gleieh, und zwar heterozygot-domi-
nant sind. DaB die Kinder Loele im Gegensatz zu den Kindern der
anderen Ehepaare nicht schizophren geworden sind, liegt nach seiner
Apsicht daran, daB sie nicht schizoid waren, also die Schizophrenie-
anlage nicht das schizophrene Register ziehen konnte (von den iibrigen
nichtschizophrenen Kindern nimmt Kehn an, daf sie noch schizophren
werden, weil sie schizoid sind oder noch schizoid werden).

Im Gegensatz zu Kahn beruht meine Deutung auf der Annahme,
daB die Elternpaare nicht gleichwertig sind in bezug auf die Schizo-
phrenieanlage, daB vielmehr der eine Teil eine Verbindung von der Art
IV A oder B darstellt, aus der nur Schizophrene hervorgehen kiénnen, dafl
der andere Teil hingegen der Verbindung IV C entspricht, aus der zu 2/; ge-
sunde Nachkommen zu erwarten sind. Tatséchlich besteht ja der Ein-
“druck, daB es sich bei den Kahnschen Ehepaaren um zwei solche ver-
schiedene Typen von Paarungen handeln kénne, insofern z. B. das Ehe-
paar Kreser (falls der eine Sohn extramatrimoniell ist) lauter schizo-
phrene Nachkommen hat, die Ehepaare v. Wienz und Loele (vor allem
das letztere, dessen Kinder schon schicksalserfiillt sind) lauter nicht-
schizophrene Kinder haben; dann entspriche das Ehepaar Kreser der
Verbindung A oder B, die Ehepaare v. Wienz und Loele stellten eine
Paarung der Art C dar. Vom Standpunkt der Kahnschen Theorie, die
bei Annahme von Heterozygotie der schizophrenen Eltern in bezug auf
die Schizoidanlage mit 3/, schizophrenen Kindern rechnen miilite, ist
es ja sehr auffallend, daB 2 Ehepaare lauter gesunde Kinder haben,
withrend diese Tatsache vom Boden meiner Auffassung, bei der nur
1/, schizophrene Kinder bei Ehen von der Art 1V C erwartet werden
miifiten, durchaus verstindlich wird.
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VIII. Die eineiigen Zwillinge.

Die eineiigen Zwillinge sind bei richtiger Deutung der Befunde Luwxen-
burgers nur in etwa 1/;-aller Fille konkordant. Selbst wenn man bertick-
sichtigt, daB ein Teil der diskordanten Partner noch in der Gefihrdungs-
periode stand, also noch schizophren werden kann, wird die Konkordanz-
ziffer nicht wesentlich itber 30% oder rund */; der Fille steigen. Diesem
Konkordanzwert entspricht eine Manifestationswahrscheinlichkeit von
33% oder, wiederum unter Beriicksichtigung der mangelnden Schicksals-
erfillltheit, von ungefdhr 50%. Diese Ziffern haben aber wenig Wahr-
scheinlichkeit fiir sich und erwecken daher Zweifel an der Brauchbarkeit
der eineiigen Zwillinge fiir die Errechnung von Konkordanz- und Mani-
festationswahrscheinlichkeiten. Es fallt nun auf, dall der gefundene
>, Manifestationswert’ von etwa 50% bei eineiigen Zwillingen ungefahr
der Héufigkeit nahe kommt, mit der die Schizophrenie unter den Nach-
kommen schizophrener Ehepaare auftritt. Nachdem die nicht unbe-
trichtliche Zahl gesunder Kinder in schizophrenen Ehen nicht durch
eine Manifestationsschwankung in dieser Hohe erklart wurde, sondern
durch die Annahme verschiedener genotypischer Beschaffenheiten der
Eltern, liegt es nahe, auch die bei den eineiigen Zwillingen festgestellte
haufige Diskordanz nicht durch Manifestationsschwankungen zu er-
klaren, sondern ebenfalls durch die Annahme verschiedener genotypischer
Beschaffenheit von Proband und Partner in den diskordanten Fillen.
Dann wire also die Ahnlichkeit der Kaknschen Belastungsziffern fiir die
Nachkommen schizophrener Ehepaare mit der Konkordanzziffer ein-
eiiger Zwillinge in bezug auf Schizophrenie weder das Symptom einer
in beiden Fallen wirksamen Manifestationsschwankung noch ein Spiel des
Zufalls, sondern die Folge dhnlicher genotypisch-chromosomaler Vorginge.

Die heute bevorzugte entwicklungsmechanische Theorie der Ent-
stehung eineiiger Zwillinge sieht in ihnen befruchtete Eier, deren 1/,-
Blastomeren (oder spitere Entwicklungsstadien) auseinandergefallen sind
und zwei selbsténdigen Individuen mit erbgleichem, nimlich durch eine
Aquationsteilung entstandenem Chromosomenbestand den Ursprung ge-
geben haben. Diese Theorie ist nicht unbestritten. Man hat meines Er-
achtens zu wenig berticksichtigt, dafl aus den klassischen Schniirungs-
versuchen von Endres und Herlitzka am Tritonei, von McOlendon und

G. A. Schmidt am Froschei (zit. bei Spemann) eineiige Zwillinge von
normalen Proportionen, aber halber GrioBe hervorgegangen sind, wihrend
die eineiigen menschlichen Zwillinge sich in der GréB8e nicht von — ,,nor-
malen — zweieiigen Zwillingen unterscheiden. Man hat ferner in den
Schwierigkeiten der Eiigkeitsdiagnose einseitig meist Mingel der Me-
thodik gesehen, statt die Moglichkeit zu bedenken, daB es Uberginge
zwischen Eineiigkeit (Erbgleichheit) und Zweieiigkeit (Erbverschiedenheit)
geben kénnte, daB Unterschiede scheinbar eineiiger Zwillinge nicht
umweltbedingt sein miissen, sondern Symptome von nur teilweiser

4*
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Erbgleichheit sein kénnen. Curtius hat in Anbetracht der nicht durch-
géngigen Gleichheit eines Teiles der eineiigen Zwillinge auf die Méglich-
keit hingewiesen, dal} eineiige Zwillinge auch der Befruchtung einer Eizelle
mit 2 Samenfidden ihre Entstehung verdanken kénnten, deren einer das
Ei befruchtet, deren anderer sich mit dem zweiten Richtungskorper zur
Zygote verbindet. Wie Le Gras bemerkt hat, iibersieht Curtius dabei
allerdings, daf der zweite Richtungskérper aus der Eizelle auf dem Wege
der Reduktionsteilung entsteht, also von ihm so verschieden ist wie zwei
verschiedene Hizellen, mithin also auch die miitterlichen Erbteile der ent-
stehenden Zwillinge so wenig gleich sind wie die véiterlichen, von der un-
bewiesenen Annahme ganz abgesehen, dafl die zweite Reifeteilung nicht
eine Kizelle und einen Richtungskérper, sondern zwei gleich grofBle Ei-
zellen entstehen liBt. In abgewandelter, von Fehlern und Bedenken
gereinigter Form 148t sich jedoch die Theorie von Curfius aufrecht er-
halten in Gestalt der Annahme, daB 2 Samenfiden in die schon redu-
zierte Eizelle eindringen und den haploiden Eikern zu einer Aquations-
teilung veranlassen, dall die entstehenden erbgleichen Tochterkerne von
den beiden Spermienkernen befruchtet werden und so zur Entwicklung
von Zwillingen — von normaler GréBe! — den AnstoB geben. Diese
eineiigen Zwillinge sind dann aus einer einzigen Eizelle hervorgegangen,
also eineiig, aber von verschiedenen Samenfiden befruchtet; in ihrem
véterlichen Erbgut wiren sie so verschieden wie 2 Geschwister, in ihrem
miitterlichen Anteil erbgleich. Ohne diese Theorie fiir bewiesen oder
auch nur wahrscheinlich zu halten, wird sie doch den Bedenken gegen-
iber der geltenden Theorie der Entstehung eineiiger Zwillinge gerecht,
insofern sie einen gewichtigen entwicklungsmechanischen Einwand hin-
fallig macht und fiir die Schwierigkeiten der Eiigkeitsdiagnose entwick-
lungsgeschichtliche Ursachen aufzeigt®.

Nur annsherungsweise sei in folgendem die zu erwartende Konkor-
danzziffer errechnet fiir den Fall, daB die gegebene Theorie der Bildung
eineiiger Zwillinge richtig ist. Da die iiberwiegende Mehrzahl der ein-
eiigen Zwillinge Luxenburgers von nichtschizophrenen Eltern abstammte,
geniigt es, als Eltern der Zwillinge die Paarungen mit den Genotypen
Ab ab (Normalbevélkerung) sowie ab ab und AB ab (= hiufigste schizo-
phreniefdhige Genotypen) zu beriicksichtigen. Da ferner der Geno-
typus ab ab gepaart mit Individuen des hiufigsten Genotypus, némlich
mglichkeit, diese Theorie zu beweisen durch einen Fall, in dem eine
Anlage nur von der miitterlichen Seite her den Zwillingen iiberkommen ist, und
beide Zwillinge dann — wenn die Theorie zutrifft — diese Anlage zeigen miissen,
scheitert leider daran, dafl das verschiedene viaterliche Erbgut natiirlich auf die
Manifestation der miitterlichen Anlage einen verschiedenen Einfluf haben kann,
insofern es eine verschiedene genotypische Umwelt fiir die miitterliche Anlage dar-
stellt; so ist die Theorie auch nicht widerlegt durch den Fall Kohlers, welcher dis-
kordante eineiige Zwillige fand unter den Kindern einer Ehe, deren miitterliche

Seite belastet war mit Polydaktylie, abgesehen davon daB eine latente véterliche
Belastung schwerlich auszuschlieBen sein wird.
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der Normalbevélkerung, keine Schizophrenen zu Nachkommen haben
kann, darf auch dieser Genotypus aufler Ansatz bleiben. Es bleiben
also nur die 2 Paarungen:

A. Mutter Ab ab mal Vater AB ab
Eizellen: ) Samenzellen:

Ab  (nicht schizophreniefahig) 4 AB

ab 1 Ab

1aB

4 ab

Die Eizellen ab kénnen von folgenden verschiedenen schizophrenie-
fahigen Spermienkombinationen doppelt befruchtet werden (die Sper-
mienkombinationen und ihre relative Héufigkeit ergeben sich aus dem
Schachbrett der Abb. 2):

1. 8mal AB -} aB ergeben mit der Einzelle ab 8 diskordante ein-
eiige Zwillinge,

2. 2mal Ab -+ aB ergeben mit der Eizelle ab 2 diskordante ein-
eiige Zwillinge,

3. Imal aB 4 aB ergeben mit der Eizelle ab 1 konkordantes ein-
eiiges Zwillingspaar,

4. 8mal aB - ab ergeben mit der Eizelle ab 8 diskordante eineiige
Zwillingspaare.

Es kommt also erst auf 18 diskordante Zwillingspaare 1 konkordantes;
die Konkordanzziffer betragt 100:19 = 5,3%.

B. Mutter AB ab mal Vater Ab ab
Eizellen: : Spermien
4 AB (nicht schizophreniefihig) ~-Ab
1 Ab (nicht schizophreniefihig) ab
1aB

4 ab (mit Ab ab nicht schizophreniefiahig)

Die Eizellen aB kénnen von folgenden schizophreniefihigen Spermien-
kombinationen doppelt befruchtet werden: ’

1. 2mal Ab + ab ergeben mit einer Eizelle aB 2 diskordante ein-
eiige Zwillingspaare,

2. Imal ab + ab ergibt mit einer Eizelle aB 1 konkordantes ein-
eiiges Zwillingspaar.

Es kommt also bei dieser Paarung auf zwei diskordante Zwillings-
paare ein konkordantes; die Konkordanzziffer betragt 33%.

Wihbrend Paarung B eine Konkordanzziffer liefert, die genau der
Konkordanzziffer der Erfahrung entspricht, ist die Erwartungsziffer
der Paarung A mit 53% viel zu niedrig. Uberdies wurde nicht be-
riicksichtigt, daf die Paarung B wegen der Seltenheit des Genotypus
AB ab im Verhiltnis zu dem der Normalbevélkerung (Ab ab) und
wegen der Seltenheit der Eizellen aB in ihrer Eigenschaft als Austausch-
gameten in dem gesamten Zwillingsmaterial viel seltener vertreten sein
wird als die Paarung A. Man miiBte schon die Hilfsannahme machen,
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daB} eine Eizelle nur dann am Leben erhalten bleibt, wenn sie von zwei
gesunden, nicht schizophrenen Spermien befruchtet wird (cytoplasmati-
scher Letalfaktor schizophrener Spermien?), dafl also der Paarungs-
typus A, soweit er zu konkordanten oder diskordanten schizophrenen
eineiigen Zwillingen fithrt, letal ist. Doch hat diese Hilfshypothese,
die jedes Beweises ermangelt, wenig wissenschaftlichen Wert. Man darf
ja auch nicht tibersehen, dafl moglicherweise die ,,eineiigen‘‘ Zwillinge ent-
wicklungsmechanisch auf verschiedenen Wegen entstehen, daf vielleicht
nur ein Teil von ihnen wirklich vollkommen erbgleich ist, der andere
nur teilweise identisches Erbgut besitzt. Kine quantitative Eiigkeits-
diagnostik, die sich von dem Axiom des aut —aut der Eineiigkeit oder
Zweieiigkeit frei macht, bzw. die Giiltigkeit dieses aut — aut erst einmal
beweist, scheint mir ein dringendes Erfordernis. Die Grade der phino-
typischen Ahnlichkeit eines unausgelesenen (ein- und zweieiigen) Zwil-
lingsmateriales wiirden dann, wenn dieses aut — aut nicht gilt, keine
zweigipflige, sondern eine mehrgipflige Héufigkeitskurve ergeben.

IX. Phylogenetischer Sinn der Schizophrenieformel.

Unter Anwendung des héheren Mendelismus wurde eine Theorie vom
Erbgang der Schizophrenie entwickelt, die das leistete, was von ihr zu
fordern war: eine befriedigende Ubereinstimmung der Erwartungsziffern
. der Theorie mit den durch die Erfahrung gewonnenen Schizophrenie-
ziffern in den Nachkommenschaften aus den verschiedenen Paarungs-
typen. Es bleibt noch die Lésung der zweiten eingangs gestellten Auf-
gabe: die Erbformel der Schizophrenie mit einem biologischen Sinn zu
erfiillen, der aus ihr mehr macht als den blofen Inbegriff einer rechne-
rischen und dadurch von vorneherein verdichtigen Bemiihung um eine
Deutung der Erfahrungsziffern. Hierzu bedarf es einer Besinnung auf
das, was wir heute iiber die Schizophrenje wissen. Als annihernd ge-
sichert kann gelten:

1. Die Schizophrenie ist zum iiberwiegenden Teil eine Erbkrankheit;
Gene, Faktoren liegen ihr zugrunde.

2. Die Schizophrenie ist eine organische, korperliche Krankheit;
ob der ihrer psychischen Erscheinungsform zugrunde liegende organische
Hirnprozel ein primérer ist — etwa im Sinn einer cerebralen Heredo-
degeneration (Kleist) — oder die sekundéire (vielleicht toxische) Folge
der Erkrankung eines anderen Organes (der Leber, des Magen-
Darms, endokriner Driisen), wissen wir nicht. Ebensowenig kennen wir
die #tiologischen Zwischenglieder, die von der chromosomalen Schizo-
phrenieveranlagung zur Psychose fithren.

3. Der schizophrene Prozefl besteht im wesentlichen in einem Abbau
der ontogenetisch und phylogenetisch jiingsten, héchstdifferenzierten
Schichten, in einer Enthemmung und einem Zutagetreten tieferer Schich-

ten (Hoffmann).
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Wir wissen also (2) nichts iiber die Ursache der Schizophrenie, nichts
iiber ihre ,,Phénogenese‘ (Hdcker). Aber die Erbformel sagt ja dariiber
auch nichts aus, sondern sie ist der formelhafte Niederschlag des phylo-
genetischen Geschehens, das wir Schizophrenie nennen, sie stellt gleich-
sam ein Blatt dar aus dem phylogenetisch-historischen Atlas der Chromo-
somenkartographie. Gerade von der Phylogenese haben wir aber im
Fall der Schizophrenie eine Anschauung, ein Wissen (3).

Am feinsten spiegelt sich die phylogenetische Anschauung von der
Schizophrenie wider in den Schichttheorien, die, ausgehend vom Gefiige
der normalen Persionlichkeit, deren Stérungen und Wandlungen in der
Psychose nachgegangen sind (Ewald, Braun, vor allem Hoffmann). Der
Schichtgedanke hat zugleich den Vorzug, dafi er auf das psychische
Geschehen in gleicher Weise anwendbar ist wie auf den anatomischen
und funktionalen Aufbau des Gehirns.

Die meisten Theoretiker der Schizophrenie haben in ibr die Symptome
eines Versagens des hoheren rationalen Oberbaues der Personlichkeit,
hirnanatomisch gesprochen: der corticalen Zellsysteme, und als dessen
Folge ein oft chaotisches, als fremd erlebtes Vordringen tieferer Trieb-
schichten, hirnanatomisch: subcorticaler Zentren und Bahnen gesehen.
Nichts anderes besagt aber — nun nicht mehr psychopathologisch und
aueh nicht mehr hirnanatomisch, sondern genotypisch gesprochen —
die Schizophrenieformel und ihr Erbgang: Uber eine phylogenetisch alte
Schicht — B — lagert sich eine bis dahin noch latente (=recessive = a)
jungere Schicht — A — und préigt dem Erscheinungsbild ihren Stempel
auf durch Epistase und Koppelung — aB — AB; im weiteren Verlauf
der Phylogenese wird die phylogenetisch alte Schicht rudimentér (= re-
cessiv = b), und es wird der phylogenetische Endzustand dieser Ent-
wicklung — Ab — erreicht. Wird in Umkehrung dieser phylogenetischen
Entwicklungsreihe durch einen genotypisch verankerten Krankheitsproze3
die jiingere Schicht A zerstért, d. h. recessiv (A - a), so kann die tiefere
Schicht B wieder aufleben, dominant (b — B) werden — Ab — ab -~ aB —
(die Verwicklungen und Variierungsméglichkeiten, die aus der Einschal-
tung heterozygotischer Zwischenstadien in diese Reihe erwachsen, sind
leicht abzuleiten). Diese genotypische Formulierung der Schizophrenie-
phylogenese unterstreicht zugleich noch einmal die Notwendigkeit der
Annahme einer Koppelung in Gestalt von Vereinigung, Lagert sich
nimlich die Schicht A epistatisch iiber B, so gibt nur die Koppelung
der beiden Dominantformen beider Schichten, also Vereinigung, die
Gewahr, dal die Schicht A die ihr zugedachte phylogenetische Fort-
entwicklung und Héherdifferenzierung leistet, ndmlich die epistatische
Uberwindung der Schicht B.

Es wiirde zu weit fithren, wollte ich hier im einzelnen zeigen, wie
sich durch fast alle Theorien iiber die Schizophrenie der Gedanke der
Phylogenese wie ein roter Faden hindurchzieht (Hinweise bei Skalweit,
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Hoffmann). BEs ist wohl ein einzigartiger Fall, daf in der Auffassung
von der Schizophrenie heute noch die Meinung, es handle sich um eine
psychische Erkrankung, die, psychisch entstanden, auch nur auf psychi-
schem Wege zu heilen ist, der anderen unvermittelt gegeniibersteht,
die in der Schizophrenie eine organische Hirnkrankheit mit lokalisier-
baren psychischen Stoérungen sieht, deren therapeutische Beeinflussung
nur mit somatischen Methoden angingig erscheint. Schon die Klinik,
Psychopathologie und Therapie der epidemischen Encephalitis hat frei-
lich in diesen scheinbaren Gegensatz und Widerspruch eine Bresche
geschlagen. Im phylogenetischen Schichtgedanken kommen beide An-
schauungen einander sehr nahe. Zwei so verschiedene Lehrmeinungen
ithber die Schizophrenie wie die psychoanalytische auf der einen Seite
(Jung, Schilder, aber auch O. Kant), die iiberwiegend biologisch orien-
tierte Theorie von Monakow auf der anderen Seite, meinen in verschie-
dener Sprache doch den &ahnlichen Gedanken psychischer und hirn-
physiologischer Schichtung. Die Schizophreniedeutung der Individual-
psychologie, wie sie z. B. Wilkeim in wenigen Sitzen zusammengefaBt
hat, oder Jumgs auch auf die Schizophrenie angewandte Auffassung
vom kollektiven UnbewuBiten und dem Durchbruch seiner Bilder (Arche-
typen) im Traum, in der Gestaltung oder in der Psychoanalyse formu-
lieren vom Seelischen her nicht wesentlich anders als Monakows mebr hirn-
physiologisch gedachte Lehre von der Diaschisis und Diaspasis, die in
der Schizophrenie einen Abbau im Sinne eines , funktionellen Anachro-
nismus‘‘ erblickt; beide Anschauungen treffen sich in der Annahme
eines phylogenetischen, zum mindesten entwicklungsgeschichtlich ver-
stindlich zu machenden Geschehens. Man hat im Anschauen und Denken
der Schizophrenen Ahnlichkeiten gefunden mit dem magisch-mythischen
Denken primitiver Rassen (Storch), mit der Anschauungsweise des Kin-
des, mit dem Triumen und Einschlafdenken Gesunder (C. Schneider),
mit dem ,kollektiven UnbewuBten* (Jung) und seiner sichtbarsten
AuBerung: dem Kunstschaffen, ohne daB freilich bisher Wesentliches
fiir die Aufklirung des Wesens der Schizophrenie dabei herausgesprungen
wire. Der phylogenetische Sinn, der all diesen -Vergleichbarkeiten eignet,
ist trotzdem nicht zu iibersehen, mag er auch nur iiber das Gerichtet-
sein des Abbaues schlechthin, nicht {iber dessen Art und Hergang
etwas aussagen. Die Theorie von Kiippers, der seine Anschauungen
kiirzlich mit den Erfolgen der Insulinbehandlung der Schizophrenie zu
erhirten versuchte, aber auch die von Berze aufgestellte dltere Theorie
von der Imsuffizienz der psychischen Aktivitit als Grundstérung -der
Schizophrenie, Stranskys Theorie von der intrapsychischen Ataxie und
viele andere sind mehr oder weniger entwicklungsgeschichtlich gedacht
oder doch in diesem Sinne deutbar.

- Am Kklarsten sichtbar wird der phylogenetische Gedanke in der
Theorie, die Sakel von der Ursache der Schizophrenie und dem heilenden
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Angriffspunkt seiner Insulinbehandlung entwickelt hat. In dieser Theorie
findet das psychische Geschehen bei Beginn und Heilung der Schizo-
phrenie seine Parallele in dem pathophysiologischen Nervenzellgeschehen,
beiden finden — im genotypischen Bereich -— in der Erbformel, ihrer
Euntstehung und ihren Abwandlungen eine dritte Parallele; alle drei eint
die gleiche phylogenetische Betrachtungsweise. Sakel stellt sich vor, daf§
in jeder funktionierenden Nervenzelle ein Gleichgewicht herrscht zwischen
der Zufuhr eines Erregungsstoffes und der Reaktion der Zelle auf den-
selben nach Art von Brennstoff und Verbrennung. In der Phylogenese
haben sich die ,,Reize* mannigfaltig gedndert und neue Bahnungen als
Reaktion der Zelle eingefahren; diese Bahnungen ,,wurden durch Epochen
dauernde Beanspruchung fester eingefahrenals die vorangegangenen phylo-
genetisch bereits iiberwundenen; dadurch wurden die fritheren Bahnen
ganz ,iiberschattet’ und schlieBlich ausgeschaltet (aB - Ab!); ,,s0 ent-
steht die normale Einstellung eines Individuums zur realen Umwelt.
In der Schizophrenie werden die phylogenetisch jiingsten, komplizier-
testen Bahnungen auBer Aktion gesetzt, die Zellen reagieren auf den
bis zur Psychose ,,iiberschattet’ gewesenen, nunmehr wieder in Aktion
tretenden Bahnungen (Ab —> aB!); soweit diese &lteren Bahnungen in
sich intakt sind, kommt es nur zu einer abnormen Einstellung zur Um-
welt, sind sie auch in sich geschadigt, so treten Verwirrtheitszustinde
auf. Im Insulinkoma wird entweder die Zelle auf dem Wege iiber die
vegetativen Zentren gegen Reize blokiert, abgeriegelt gegen die Inan-
spruchnahme ihrer falschen, inadiquaten Bahnungen, oder die Aktion
der Zelle selbst wird gehemmt, d. h. im Modell: die Verbrennung wird
ausgesetzt. In beiden Fillen ,,ermoglicht der Umstand der kiinstlichen
Ruhe es der Zelle, durch gar keine oder verminderte Beanspruchung
samtlicher Bahnungen die pathologischen Bahnungen zum Verblassen
zu bringen und die normalen Bahnungen als die eingefahreneren sich
erholen zu lassen....*

In den vorangegangenen Erorterungen wurde die Schizophrenie
einer &lteren phylogenetischen Entwicklungsstufe psychischer und
hirnmorphologischer Schichtung gleichgesetzt; es wurde nicht unter-
schieden zwischen dem Faktor B als normaler Durchgangsstufe der
Phylogenese, dem Faktor B als gleichfalls normaler ontogenetischer Re-
kapitulation nach dem biogenetischen Grundgesetz und dem Faktor B als
dem Gen der Erbkrankheit Schizophrenie. Nun ist aber der Schizophrene
weder primitiven Rassen noch dem Kinde gleichzuerachten, sowichtig diese
Vergleichbarkeiten in manchen Einzelheiten sein mégen. Denn der Schizo-
phrene ist in seinem phylogenetisch gerichteten Abbau in erster Linie
doch krank, krank gemessen nicht nur an seinem Verhalten zur Umwelt,
an die er nicht mehr angepalt.ist, sondern krank auch in sich, insofern
das Gefiige seiner Personlichkeit verzerrt und auseinandergebrochen
scheint. . Das WirklichkeitsbewuBtsein des Schizophrenen ist nicht
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nur schichtilter, sondern vor allem defekt und verindert. Das ist aber
bei einem phylogenetischen Abbau auch gar nicht anders zu erwarten.
Die Auffassung der Schizophrenie als eines phylogenetischen Abbaus
stellt einen Sonderfall des , biogenetischen Grundgesetzes dar: der
Rekapitulation der Phylogenese durch die Ontogenese folgt in der
Psychose eine Rekapitulation der Ontogenese in umgekehrter Richtung,
nédmlich als Abbau statt als Entwicklung. Das biogenetische Grundgesetz
gilt aber nur mit einer wichtigen Einschrinkung: die Ontogenese wieder-
holt zwar in groben Ziigen die Phylogenese, aber sie erleidet Anderungen
dreifacher Art: sie wiederholt die Phylogenese in abgekiirzter Form (1),
die Organe der Ontogenese werden zum einen Teil rudimentdr, zum
anderen in Bau und Funktion ausgerichtet nach den Bediirfnissen des
ontogenetischen Endstadiums (2), und es kénnen sogar eigens zu diesem
Zweck embryonale Organe neu entstehen (3). Deshalb sind ontogenetische
Stadien in den seltensten Fillen als solche lebensfihig; denn sie sind
funktionell gestaltet und vollwertig nur im Hinblick auf den onto-
genetischen Entwicklungsendpunkt, aber nicht zu einem umwelt-
angepalten, eigenstindigen Dasein von Dauer befahigt; sie sind
als solche Torsi und Defekte, als teleologische Strukturen werden
sie verstdndlich .erst vom Bau und der Funktion des erwachsenen
Individuums her.

In dieser Beziehung findet das klinische Doppelgesicht der Schizo-
phrenie eine zwanglose Erklarung: daf8 Symptome des Defektes, der bis
zur hirpanatomischen Lokalisierbarkeit gehen kann, verschwistert
sind mit der ,schizophrenen Welt* in der es, mit Jaspers zu reden,
,»ist, als ob eine letzte Quelle der Existenz voriibergehend sichtbar
wiirde, als ob verborgene Griinde alles Daseins hier sich unmittelbar
auswirkten‘.

Die gegebene Schizophrenieformel spiegelt — und das scheint mir
ein Vorzug zu sein — wieder, was wir heute klinisch von der Schizo-
phrenie mit Wahrscheinlichkeit sagen kénnen: daf sie ein phylogenetisch
gerichteter Abbau ist. Die drei Hypothesen, die in den Schizophrenie-
formeln selbst und in ihren Abwandlungen (als Normalbevolkerung,
als prospektives phylogenetisches Endstadium, als schizophreniefahige
und schizophrenieunfahige Genotypen) enthalten zu sein scheinen:
dimere Dominanz, Epistase und Koppelung, werden durch das phylogene-
tische Band zu einer einzigen Feststellung verkniipft, die genotypisch
bezeichnen will, was die Schizophrenie kliniseh scheint. Gewil kdnnte
einem phylogenetischen Abbau auch ein monomerer Faktor, etwa im Sinne
einer Defektmutation, zugrunde liegen und sich recessiv vererben;
aber das phylogenetische Gerichtetsein des Abbaus verlangt, dafl dieser
Faktor epistatisch und gekoppelt ist an die phylogenetisch dltere Schicht,
zu der hin der Abbau erfolgt; denn sonst wiirde dieser Faktor im
Chromosom nicht eine phylogenetisch - jiingste Phase reprisentieren,
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sondern — um im Bilde zu bleiben — nur eine Facette unter den
vielen moglichen menschlichen Denk- und Anschauungsweisen von der
Umwelt bedeuten. Bei der Annahme, daf die Schizophrenen von der
Konstitution ab aB die Gameten ab und aB in einem Verhiltnis von
4:1 bilden, handelt es sich um eine Hilfshypothese, die erst noch des
Beweises bedarf. Vielleicht sind die Fruchtbarkeitsausfdlle der Schizo-
phrenen, die Essen-Moller nachgewiesen hat, mit dieser an sich héufig
verwirklichten Hypothese der Letalitit bestimmter Gametensorten in
Verbindung und Ubereinstimmung zu bringen.

Der Sinn, den — in Gestalt der gegebenen Erbformel — die Erfah-
rungsziffern der Krbprognose von der phylogenetischen Anschauung
der Schizophrenie her erhalten, verbindet Klinik, Erbgang und Erb-
erfahrung zu einem geschlossenen Ganzen. Die Erbformel spiegelt
unser Wissen von dem phylogenetischen Abbau, als der die Schizo-
phrenie heute erscheint, die Erfahrungszahlen der Schizophreniebelastung
decken sich mit den Erwartungsziffern, welche die Durchrechnung der
Paarungstypen mittels der Erbformel ergibt. Die Aufgabe, die Erb-
formel wiederum in der Empirie zu beweisen, an ihr zu exemplifizieren,
ist erst noch zu l6sen. Der Wahrheitsbeweis mu8 am ehesten zu erbringen
sein durch die Besinnung auf das, was die vorgelegte Theorie vom Erb-
gang der Schizophrenie unterscheidet von der bisher bevorzugten
Theorie von Monomerie 4- Manifestationsschwankung. Die Nachkommen-
schaften der ,reinen Paarungen, also etwa von 2 schizophreniefdhigen
gesunden Eltern oder von 2 Schizophrenen, miiiten bei Annahme von
Monomerie Schizophrenieziffern aufweisen, die eine eingipfelige Haufig-
keitskurve ergeben. Bei der Annahme von méglicher Heterozygotie
der Schizophrenie, von Koppelung und Epistase, ist dagegen auch in
den reinen Paarungen eine Mehrzahl von Verbindungstypen verwirk-
licht, die zu mehrgipfeligen Haufigkeitskurven fiir die Schizophrenie
in den Nachkommenschaften fithren miissen. Der Befund von Schulz,
der bei seinen Untersuchungen auf familidr verschiedene Manifestations-
wahrscheinlichkeiten zu stoBen glaubte, konnte sehr wohl in diesem
anderen Sinne zu deuten sein.

Literaturverzeichnis.

Boawr, E.: Einfihrung in die Vererbungslehre, 7.—11. Aufl. Berlin 1930. —
Belar, K.: Die cytologischen Grundlagen der Vererbung. Handbuch der Ver-
erbungswissenschaft, Bd. 1. 1928. — Beringer, K.: Die Erblichkeit. Bumkes Hand-
buch der Geisteskrankheiten, Bd. 9, Absch. II, 2. Berlin 1932. — Das Schizoid.
Bumkes Handbuch der Geisteskrankheiten, Bd. 9, Absch. II, 4. Berlin 1932. —
Bernstein, F.: Variations- und Erblichkeitsstatistik. Handbuch der Vererbungs-
wissenschaft, Bd. 1. Berlin 1929. — Berze, J.: Z. Neur. 1583 (1935). — Bleuler, E.:
Z. Neur. 78 (1922). — Braun, E.: Psychogene Reaktionen. Bumkes Handbuch



60 Vault Ziehen.

der Geisteskrankheiten, Bd. 5. Berlin 1928. — Brugger, Carl: Z. Neur. 113
(1928). — Conrad, Kl.: Z. Neur. 153 (1935); 155 (1936). — Essen-Mdller, E.:
Untersuchungen fiber die Fruchtbarkeit gewisser Gruppen von Geisteskranken.

Lund 1935. — FHwald, G.: Fortschr. Neur. 1, 188 (1929). — Gengnagel, E.:
Z. Neur. 146 (1935). — Goldschmidt, R.: Mechanismus und Physiologie der
Geschlechtsbestimmung. Berlin 1920. — Einfiihrung in die Vererbungswissen-

schaft. Berlin 1928. — Gras, A. M. Le: Z. Neur. 144 (1932). — Haecker,. V.: All-
gemeine Vererbungslehre, 3. Aufl. Braunschweig 1921. — Entwicklungsgeschicht-
liche Eigenschaftsanalyse (Phangenetik). ~— Hoffmann, H.: Monographien Neur.
1921, H. 26. — Vererbung und Seelenleben. Berlin 1922. — Abh. Neur. usw. 1926,
H. 32. — Die Schichttheorie. Stuttgart 1935. — Hultkrantz, J. W. u. Q. Dahlberg:
Arch. Rassenbiol. 19(1927). — Jaspers, K.: Strindberg und van Gogh. Berlin 1926.—
Johannsen, W.: Elemente der exakten Erblichkeitslehre, 3. Aufl, Jena 1926. —
Juda, A.: Z. Neur. 113 (1928). — Jung, C. G.: Das UnbewuBte im normalen und
kranken Seelenleben. Ziirich 1926. — Kakn, E.: Monographien Neur. 1923, H. 36. —
Kallmann : Bevolkerungsfragen. Miinchen 1936. Zit. bei Schulz. — Allg. Z. Psychiatr.
104 (1936). — Kant, O.: Z. Neur. 111 (1927). — Kretschmer, E.: Kérperban und
Charakter, 11. und 12. Aufl. Berlin 1926. — Kiippers, E.: Arch. f. Psychiatr. 99
(1935). — Dtsch. med. Wschr. 1987 I, 377. — Lenz, F.: Minch. med. Wschr. 1921 11,
1325, — Luwenburger, H.: Z. Neur. 112 (1928); 116 (1928); 185 (1931); 154 (1936). —
Zbl. Neur. 56 (1930); 81 (1936). ~— Fortschr. Neur. 2, 4, 5, 7 (1930—35). — Z. psych.
Hyg. 7 (1934). — Monakow u. Mourgue: Biologische Einfithrung in das Studium der
Neurologie und Psychopathologie. Stuttgart u. Leipzig 1930. — Oberholzer: Zit.
bei Riidin. — Oppler, W.: Z. Neur. 141 (1932). — Plate, L.: Vererbungslehre, Bd. 1.
Mendelismus. Jena 1932. — Rittershaus, E.: Konstitution oder Rasse ? Miinchen
1936. — Riidin, E.: Monographien Neur. 1916, H. 12. — Sakel, M.: Neue Behand-
Jungsmethode der Schizophrenie. Wien u. Leipzig 1935. — Schilder, P.: Seele und
Leben. Berlin 1923. — Schneider, C.: Die Psychologie der Schizophrenen. Leipzig
1930. — Schneider, K.: Dtsch. med. Wschr. 1935 II, 1385. — Schulz, B.: Z. Neur.
102 (1926); 143 (1933); 151 (1934). — Z. psych. Hyg. 7 (1934). — Methodik
der medizinischen Erbforschung. Leipzig 1936. — Allg. Z. Psychiatr. 105 (1937).
— Skalweit, W.: Allg. Z. Psychiatr. 102 (1934). — Konstitution und Prozef in der
Schizophrenie. Sammlung psychiatrischer und neurologischer Einzeldarstellungen,
Bd. 5. Leipzig 1934. — Spemann, H.: Experimentelle Bejtrige zu einer Theorie der
Entwicklung. Berlin 1936. — Stern, C.: Faktorenkoppelung und Faktorenaustausch.
Handbuch der Vererbungswissenschaft, Bd. 1. Berlin 1933. — Storch, A.: Mono-
graphien Neur. 1922, H. 32. — Stransky, E.: Lehrbuch der allgemeinen und spe-
ziellen Psychiatrie, Teil II. Leipzig 1919. — Stumpfl, F.: Monographien Neur.
1985, H. 61. — Verschuer, O. Frhr. v.: Erbpathologie. Dresden u. Leipzig 1934. —
Weber, E.: Variations- und Erblichkeitsstatistik. Miinchen 1935. — Wilkeim, J.:
Die Schizophrenie im Lichte der Individualpsychologie. Handbuch der Individual-
psychologie, herausgeg. von E. Wexzberg, Bd. 1. Miinchen 1926.



