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Die Frage der Mitwirkung hormonaler Faktoren bei der Manffestierung 
schizophrener Erkrankungen wurde in den letzten 50 Jahren immer 
wieder diskutiert und bearbeitet. Sowohl K~AEPnLI~ als auch WAG~R 
V. JAV~EGG und viele andere nahmen eine Beteiligung endokriner Fak- 
toren, speziell der Sexualhormone, an, ohne daI~ sich ein eindeutiger 
Einflul~ dieser oder anderer Hormone auf das schizophrene Prozel~ge- 
schehen nachweisen ]iel~. 

Die Tatsache, daI~ ein Tell der schizophrenen Erkrankungen sieh zur 
Zeit der Pubert~t, der Gravidit~t und im Klimakterium manifestiert, 
hat die Forschung hi~ufig besch~ftigt. Wohl wurden immer wieder ver- 
einzelte Besserungen und Umstellungen nach Hormongaben gesehen, 
jedoch blieb es bei diesen sporadischen Erfolgen. Bei dem verwickelten 
und bisher nicht iibersehbaren Zusammenspiel im intermedi~ren Stoff- 
wechsel darf dieses negative Ergebnis nicht verwundern, keinesfalls aber 
entt~usehen. Die Frage der hormonalen Betefligung bei den Schizo- 
phrenien wurde seinerzeit zu ei~fach gestellt und infolge der dem Stand 
der Forschung entsprechenden negativen Ergebnisse zu schnell abgetan. 
Kliaische Beobachtungen zeigen a b e l  da~ in einem Tell der schizo- 
phrenen Erkrankungen endokrine Einwirkungen einen, wenn auch nicht 
primi~ren, so doch notwendigen Teil-Faktor darstellen. In  der Erkenntnis 
der feineren Stoffweehselvorg~nge stehen wir heute noch am Anfang. 
Gerade die letzten Jahre haben auf einem anderen Teflgebiet der Medizin, 
dem der Entstehung und tier Behandlung maligner Tumoren, die wechsel- 
seitigen hormonalen Beziehungen und ihren EinfluB auf das iibrige Stoff- 
weehselgeschehen, aber auch ihre Abh~ngigkeiten yon diesem erkennen 
lassen. 

Eigene Untersuehungen mit W.P. Sc~I~z zur Priifung der Aktiviti~t des 
Hypophysen-Nebennierenrindensystems mittels des Uropepsintestes nach der yon 
A~so~, MmSKY und zuletzt yon WESTP~L beschriebenen Methode ergaben, dal~ bei 
sehizophren-Kranken gegentiber Normalpersonen St5rungen in der Reak~ionsf~hig- 
keit dieses Systems vorliegem Die einzelnen Kranken zeigten in ihren Reaktions- 
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m6gliehkeiten welt grSl~ere Schwankungen als Normalpersonen. Eine Aktivit~ts- 
steigerung in diesem System, eventuell im Sinne eines Dauerstress, lie~ sich, auch 
nach verschiedenen Belastungen, nicht naehweisen; eher lag eine fehlende oder 
herabgesetzte Anspreehbarkeit vor. Auch nach Elektroschockbehandlung f~nden 
sich keine Anzeiehen ffir eine hormonale Umstellung in diesem Teflsystem, ge- 
sehweige denn ffir einen Stress. Untersuehungen yon amerikanischen und anderen 
Autoren, zum Tell mit anderen Testmethoden, batten keine widerspreehenden 
Ergebnisse. 

Zu der Frage, ob und in weleher Weise hormonale F~ktoren an der Ausl5sung 
sehizophrener Prozesse beteiligt sind, besagen diese Ergebnisse nur wenig. Wohl 
zeigen sie, dab besonders bei den ebronisehen Schizophrenien das hypophys~r- 
adreno-corticale System auf Belastungen abwegig reagieren kann. Damit ist aber 
nicht die Frage gekl~rt, ob diese zum Teil sich widerspreehenden ,,Reaktionen" 
peripher verursacht oder Folgen iibergeordneter cerebraler Zustands~nderungen im 
GroBhirn oder in den vegetativen Zentren sind. Naeh G. D~vIs ist der tIC1- und 
Pepsinspiegel des Magensaftes mit yon Einwirkungen des Stirnhirns und zwar yon 
Teilen der orbito-frontalen Region abhangig. Diese Rindenteile dfirften bei den 
schizophren-Kranken mit betroffen sein und eine unterschiedliche Pepsinogen- 
bildung in der Magensehleimhau~ bewirken, die ihrerseits wieder die Uropepsin- 
bildung beeinflugt. 

Dami t  kommen  wir zu der Frage:  Welche Bedeutung k o m m t  den 
zentralen Fak toren  zu, und  in welchen Beziehungen stehen sie zu den 
Vorg~ngen in der Peripherie ? Beiden iibergeordnet ist der jeweilige Geno- 
typus,  der erst die MSglichkeiten ffir die Manifestierung schizophrener 
Erkrankungen  schafft. 

Auf Entwieldungshemmungen im Nervensystem haben C. u. O. VoGT immer 
wieder aufmerksam gemaeht. Diese bedingen einmal kontinuierliehe Funktions- 
herabsetznngen (Pathien), kSnnen aber auch ihrerseits das Anfangsstadium einer 
ohne weitere Ursache, also autonom sieh entwiekelnden Krankheit bilden. Weiter 
ist mi~ einer Entwieklungshemmung 5fter ein herabgesetzter Widerstand gegenfiber 
Seh•digungen verbunden (C. u. O. VOGT). Wenn wit fiir die Sehizophrenien solche 
Entwicklungshemmungen in bestimmten Teilen des Gro~birns annehmen - -  und 
die anatomisehen Befunde yon C.u .O.  VOGT miissen in diesem Sinne gedeutet 
werden -- ,  so kSnnen wir uns vorstellen, dab sich derartige Fehlentwicklungen, 
z. B. in Teflen des Thalamus, des Stirnhirns oder der St~mmganglien, zur Zeit der 
Pubert~t fiber den Gyrus Cinguli in den vegetativen Zentren in dysregulatorisehem 
Sinne auswirken. 

Nach  klinischen Beobachtungen dfirften hormonale  Abweichungen 
oder M~ngelzust~tnde giinstige Bedingungen ffir die Manffestierung 
schizophrener Psychosen schaffen. Wir  wissen, dab bei der Entwicklung 
der Hebephrenien in der Pubert~it die Keimdri isenhormone irgendeine 
l~olle spielen. 60 - -70% der schizophren-Kranken in beiden Geschlechtern 
zeigen Hypoplas ien der Genitalorgane, h/iufig mit  ~llgemeinen Infantilis- 
men;  dabei brauehen die sekundi ren  GesehleehtsmerkmMe, besonders 
bei der Frau,  keine EntwieklungsstSrungen zu zeigen (G. F~AV,~rEL, 
W. GELLER, E. K~ETSC~M~). Die Ursache dieser yon  einer Keim- 
drfisen-Teilinsuffizienz begleiteten Hypoplasien kennen wir nieht :  Die 
Ausbildung der Inkre torgane  ist genetiseh best immt,  aber sehon in der 
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Embryonulzeit yon ~ugeren Eh~wirkungen, besonders yon dem oft 
lubilen horm onalen Status der Mutter, ubh/ingig. 

Eine Hormonbehandlung in diesem Alter pflegt bei schizophren- 
Krunken, m6glicherweise uls Folge der zentrul uusgel6sten endokrinen 
St6rungen, ohne Erfolg zu bleiben. Sie diirfte zu spa.t kommen. Es ist 
aueh bekannt, wie wenig die in diesem friihen Alter, beim Hinzukommen 
der Sexuulhormone manifest werdenden Schizophrenien, meist Hebe- 
phrenien, sieh dutch Schoek- oder andere Behandlung beeinflussen lussen. 

Weiter w~re darun zn denken, dug Unterentwieklungen yon inkretori- 
sehen Orgunen als Folge yon genetisch oder exogen bedingten St6rungen 
im hormonalen SYstem direkt entstehen, und dab ihr Zusummentreffen 
mit deln Huuptgen, dus sieh in bestimmten Gunglienzellen des GroS- 
hirns uuswirkt, den ,,schizophrenen" ProzeB einleitet. 

Ein Tell dieser Prozesse kommt, meist uls paranoide Erkrankungen, 
erst in der Zeit des KlimM~teriums bzw. bei der Involution zum Aus- 
brueh. Aueh hier k6nnten Fehlleistungen im hormonalen System zu der 
Munifestierung dieser Sp~tpsyehosen beitrugen. N[it der zunehmenden 
Kenntnis der Wh'kstoffe werden wir Einbliek in dus komplizierte hormo- 
nale Zusammenspiel und in die mSgliehen Feinver~Lnderungen erhMten. 

Solehe Anderungen k6nnen unseheinend quMitutiver, abet uueh 
quuntitutiver Art sein. Bei den z. B. nueh Cortisongaben uuftretenden 
Sehizophrenien erkranken anseheinend nut solehe Putienten, meist 
t~heumutiker, die den Genotypus zum sehizophrenen Krunkheits- 
gesehehen - -  bisher latent - -  haben. Mit dem Aufh6ren der Cortison- 
medikation bilden sieh diese Psyehosen im allgemeinen langsam wieder 
zuriiek. Diese M6gliehkeit der Rfiekbildung ist ftir die sehizophrenen 
Erkrunknngen typiseh, besonders in ihrem Beginn. 

Auf welehe Weise sieh derartige unphysiologisehe Hormondosen, wie 
die Cortisongaben, oder wie sieh die pl6tzliehen hormonulen Um- 
stellungen zu Beginn der Sehwangersehaft oder nueh der Geburt bei den 
zu ProzeB-Sehizophrenien Verunlugten uuf Stoffweehselvorg~nge in 
bestimmten Teilen des Zentrulnervensystems uuswirken, wissen wit 
heute noeh nieht. Wit miissen aber annehmen, dab sie bei dieser Gruppe 
der Sehizophrenien als Teilfuktoren zu der Manifestierung der Erkran- 
kungen beitmgen. Ieh neige, wie friiher uusgefiihrt, zu der Auffassung, 
dug in sensiblen Perioden das vermeh~'te, abet nieht notwendig ge~nderte 
hormonule Gesehehen uuf Bereitsehuften im intermedigren Stoffweehsel 
trifft, und dug dadureh sehon friiher eingeleitete, genetiseh bedingte 
anormule Vorg~nge in den Gunglienzellen bestimmter GroghirnareMe 
zur Munifestierung sehizophrener Erkmnkungen fiihren: dutch den 
Fortf~ll yon Hemmfaktoren oder dureh andere abwegige fermentative 
Prozesse im Zellstoffweehsel. Es wiirde sieh also um koordinierte Vor- 
ggnge handeln. 

40* 
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Die verschiedenen gegenseitigen Abh~ngigkeiten erscheinen zuni~chst 
in ihrer Vielzahl yon MSglichkeiten verwirrend, sind es abet im Grunde 
nieht. Sie geben nur einen kleinen Ausschnitt aus den ja tats~chlich vor- 
liegenden ungeheuer vielfKltigen Beziehungen und Abh~ngigkei~en, die 
sich schon im gesunden Organismus abspielen. Die Wissenschaft ist aber 
gezwungen, zu vereinfachen und ihre Fragestellungen zun~chst auf die 
erkennbaren Vorgi~nge zu beschr~nken. Die gegens~tzlichen Auffassungen 
hinsiehtlich der Art der Manifestierung schizophrener Erkrankungen sind 
letz~hin Hypothesen, die aber dem jeweiligen Stand der Forschungen 
angepaBt sein mfissen. Den Weg weisen Klinik und Genetik: Den Ver- 
lauf der Krankheit  entscheidet der ExpressivitKtsgrad der betreffenden 
Mutation, in diesem Falle des sich cerebral auswirkenden Itauptgens. Er  
bestimmt die Reversibilit~t des Krankheitsgeschehens, d. h. die grSI~ere 
odor geringere Rfiekbfldungsf~higkeit. Bei dieser Auffassung erhebt sich 
die Frage, in wie welt es noeh berechtigt ist, innerhalb der schizophrenen 
Erkrankungen die Unterseheidung zwischen symptomatischen und endo- 
genen Psychosen in der bisherigen Form aufrechtzuerhalten. 

Komm t  es zu einer spontanen Remission, so kann der erste Krank.  
hei~sschub, z .B.  in der Puberti~t oder im Zusammenhang mit einer 
Schwangerschaft, der einzige bleiben. In diesem Falle dfirfte eine schwa- 
che Expressivit~t des Hauptgens vorliegen. Dabei bleibt es often, ob wir 
es mit elnem oder verschiedenen Hauptgenen zu tun haben, die sich 
~hnlich, z. B. im Sinne einer multiplen Allelie, auswirken. 

Ist  es zu vermehrten Krankheitsschiiben und zu einer trotz vieler 
Schockbehandlungen chronischen Schizophrenie gekommen, so dfirfte 
dieser ungfinstigen Krankheitsentwicklung eine ungfinstigere Gen- 
konstellation zugrunde liegen. Wir haben es dann mit einem st~rkeren 
oder starken ExpressivitKtsgrad zu tun, der wieder yon genverst~rken- 
den Faktoren, Nebengenen, Modifikatoren, hormonalen Einflfissen und 
unterschiedlichen exogenen Faktoren, z. B. yon Amincharakter, ab- 
h~ngig ist. Klinisch werden die einzelnen Krankheitsbilder entsprechend 
wechseln. Wir kiinnen so die groGe Variabilit~t im Krankheitsgeschehen 
und im Krankheitsverlauf verstehen. 

Der Krankheitsverlauf einer in der hiesigen Abteilung beobachteten 
Patientin gibt einen Einblick in die Wege, auf denen sich der schizo- 
phrene Proze$ manffestieren unc[ gegebenenfalls wieder zurfickbilden 
kann. Es handelt sieh urn das Zusammentreffen einer schizophrenen 
Psychose mit einer beginnenden Gravidit~t bei einer schon 1Knger be- 
stehenden hormonalen StSrung. 

Eine damals 29j~hrige Pat., verheiratet, Mutter eines ach~j/~hrigen gesunden 
Kindes, limb seit ihrer Jugend neben Anginen an einer leichteren Schilddriisenver- 
grSl]erung, die ira Anschlul~ an eine interkurrente Infektion, mSglicherweise im 
Zus~mmenhang mit einer lSnger eiternden Cyste am oberen re. Schneidez~hn, zu 
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einer schweren Thyreotoxikose und zu einer basedowiden Struma gefiihrt hatte. Im 
Ansehlul~ an die Strumektomie traten leichtere tetanoide Zust~nde auf. Die fiber 
li~ngere Jahre sterile Pat. wurde etwa 6 Monate naeh der Operation wieder gravid 
und erkrankte in den Tagen der erwarteten, aber ausbleibenden Menstruation an 
einer sehizophrenen Psychose. Auf Elektroschockbehandlung besserte sich der 
Zustand voriibergehend. 28 Tage nach dem Ausbruch der Erkrankung trat wieder 
eine Verschleehterung mit religiSsen und anderen Wahnideen ein. Dieses Mal blieb 
die E-Schoekbehandlung ohne Erfolg. Auf die Extraktion des ehroniseh beherdeten 
Schneidezahnes, die Beendigung der Graviditi~t (Spontanabort) und eine hormonale 
Behandlung (Sehilddriise und Hypophysenvorderlappen) erholte sich die Pat. 
relativ schnell, so dab sie 19 Woehen nach Beginn der Psychose entlassen werden 
konnte. Seit dieser Zeit, jetzt 21~ Jahre, geht es ihr gut. 

Folgende kritische hormonale Phasen mSchte ieh hervorheben: 

1. Beginn der Thyreotoxikose in der Pubert~t  (1937/38). 

2. Die erste Schwangerschaft verlief ohne psychische Ver~nderungen 
(1942). 

3. Zeitweises Aussetzen der Menses (Amenorrhoe) zwischen dem 22. 
und 26. Jahre  (1944--48). 

4. St/irkere postinfektiSse Thyreotoxikose, ~bergang in Basedow mit  
Exophthalmus.  Die Patientin war damals sehr nervSs und bot die 
typischen Zeichen der Schilddrfisenerkrankung - -  war aber nicht psycho- 
tisch (1950). 

5. Kropfoperation mit  nachfolgenden parathyreoiden Symptomen 
(August 1950). 

6. Konzeption - -  Graviditiit - -  Psychose (1951). 

Was haben diese hormonalen Anderungen mit  der Manifestierung der 
schizophrenen Psychose zu tun? Die Thyreotoxikose und die Kropf-  
operation bedeuten erhebliche Umstellungen im endokrinen Gesamtstoff- 
wechsel; dazu kommt  das infektiSse Herdgeschehen. W/~re die Patientin 
ohne die 2. Gravidit~t nicht psychotisch geworden ? Ich mSchte annehmen, 
dab alle 3 Faktoren:  die mehrj/~hrige SchilddriisenstSrung mit  der 
folgenden Strumektomie, die chronische Tonsillen- und Zahneiterung 
und der Eintr i t t  der Gravidit/~t zusammenwirkten und das schizophrene 
Prozel]geschehen einleiteten. Die chronische Tonsillitis besteht noch, die 
Psychose abet ist abgeklungen. 

Aus allen] ergibt sieh, dab der Expressivit~tsgrad der An]age bei dieser 
Patientin nicht sehr stark, aber doch stark genug war, um auf die ver- 
schiedenen Einwirkungen mit  einem schizophrenen Schub zu reagieren. 
Um eine sogenannte ,,Basedow"- oder ,,Myx54em-Psychose" im BON- 
~OEFF]~Rschen Sinne handelte es sich nicht. Der klinische Verlauf, die 
letzthin erfolglose Schocktherapie und die famili/~re Belastung - -  
schizophrene Erkrankung der Schwester - -  sprechen dagegen. Sowohl 
die Gestations- als auch die , ,Basedow"-oder  ,Myx6dem.Psychosen" 
erfordern eine cerebrate Bereitschaft. So finden sich in der Gruppe der 
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psychischen Erkrankungen, die in Verbindung mit einer Schwanger- 
schaft auftreten, beispielsweise neben schizophrenen auch Frauen mi~ 
manisch-depressiven Psychosen. Ihre Zahl ist nicht ganz gering. Auch 
diese Tats~che deute~ auf erbliehe Faktoren. 

Auf die Frage, warum die schizophrenen Erkrankungen der Gestations- 
zeit iiberwiegend im Puerperium, in der L~ktationszeit und seltener in 
der Gravidit/~t manifes~ werden, gehe ich hier nicht ein. Es ist auch 
bekannt, dab die Schizophrenien keineswegs immer in oder n~ch der 
ersten Schw~ngerschaft auftreten,  h~ufig erst in der zweiten oder 
drit ten oder in einer sp~teren. Bei m~nchen Fr~uen tr i t t  die psychische 
Erkrankung z. B. in der 1. und 4. oder ~uch in ~]len Schwangerschaften 
auf. Die Prognose ist keineswegs immer giinstig, nut  bei einem Tell der 
Kranken kommt es zu t~emissionen. 

Zu der M~nifestierung der schizophrenen Psychosen kSnnen neben den 
genetischen Faktoren auch Infektionen oder toxische Einfliisse beitragen. 
In diesem Falle mSchte ich der chronischen Angin~ und der Zahn- 
eiterung, in Verbindung mit der grippeartigen Erkr~nkung, einen 
urs~chlichen Einflul~ ~uf die Entwicklung der Thyreotoxikose und des 
Basedow zuschreiben, wobei zu beachten ist, dal~ auch bei der Basedow- 
schen Erkrankung erbliche F~ktoren mitwirken: Immer sind es nut  
einzelne, die z. B. nach schweren psychischen Alter~tionen relativ schnell 
d~r~n erkr~nken. 

S ch!u~betrachtungen. 
Wenn wir yon der organischen Seite her den Wegen n~chgehen, die 

zu einer schizophrenen Erkrankung ffihren kSnnen, so l~l~t sich folgendes 
sagen : 

Die Voraussetzung ffir das Auftreten einer sehizophrenen Psychose 
ist die erbliehe Anlage, d. h. die Bereitschaft, schizophren zu erkranken. 
Die Penetranz der Anlage - -  d. h. die Wahrscheinlichkeit, iiberhaupt zu 
erkranken - -  ist variabel, bei unserer P~tientin war sie gerade so stark, 
dal~ es unter den gegebenen Umst/inden zu einer Erkrankung kommen 
konnte. Die Expressivit~t der Anlage - -  d. h. die MSgliehkeit, in schwerer 
oder leichterer Form zu erkranken - -  ist gleichfalls vari~bel, in unserem 
Falle war sie relativ schwach. Das bei so komplexen Erkrankungen, wie 
bei den Schizophrenien, notwendige Zusammenwirken des Hauptgens 
mit Nebengenen und gul3eren Einwirkungen ]ieB sich in dem geschilder- 
ten Krankheitsablauf bis zu einem gewissen Grade erkennen. Den letzten 
AnstoB zum Ausbrueh der Psychose gab hier die Gr~vidit/~t. Wir dfirfen 
aber annehmen, dag trotz der vorhandenen Anlage die Schwangerschaft 
allein nicht zu dem schizophrenen Prozel~ geffihrt h~tte: Erst die Ver- 
bindung der chronischen Infektion mit der Schilddriisenerkrankung 
dfirfte im Augenblick des Eintritts der yon hormonalen Umstellungen 
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begleiteten Gravidit~t die vorhandene Anlage zur Manifestierung ge- 
bracht haben. 

In  welchem Grade und gus welchen Wegen hormonale Faktoren bei 
dem Ausbruch schizophrener Erkrankungen mitwirken, l as t  sich heute 
noch nicht fibersehen. DaB sie zu ihrer Manifestierung beitragen kSnnen, 
steht auBer Zweifel, ob sie immer nobvendig sind, bleibt often. Ich 
neige zu der Ansicht, dab in best immten hormonglen Perioden ein ver- 
mehrtes oder herabgesetztes hormonales Geschehen, dus qualitativ nicht 
gegndert zu sein braueht, z. B. yon seiten der Sehilddrfise, auf anlage- 
m~Gig gegebene Bereitschgften im intermedigren Stoffwechsel triftt und 
z u  der Manifestierung dieser Gruppe der Sehizophrenien beitragt. Es 
wfirde sieh also um koordinierte Vorgange handeln; stoffwechselmgBig 
gesehen, wgre dies m5glieh. Bei anderen Gruppen der Schizophrenien 
k S n n t e n -  entspreehend ihrer Manifestierung fiber ein anderes Haupt -  
fen, im Sinne der multiplen Allelie, oder in Folge der Mitwh'kung 
a nderer Nebengene oder Modifikgtoren - -  diese hormonglen dutch andere 
Faktoren ersetzt werden. Genetische Erfahrungen. sprechen nicht du- 
gegen. Die Fortschritte der Bioehemie und die zunehmende Kenntnis des 
]-Iirnstoffweehsels werden diese Fragen kl~ren. 

Z u s a m m e n [ a s s u n g .  

Es wird die Frage diskutiert, inwieweit hormonale tPaktoren bei der 
~fanifestierung sehizophrener Erkrankungen beteiligt sind. In  bestimm- 
ten hormonalen Phasen kSnnen endokrine Faktoren, mindestens bei 
einer Gruppe der Sehizophrenien, zum Ausbrueh dieser Erkrankungen 
beitragen. Auf welehen Wegen dies geschieht und wodurch diese Krank-  
heitsgruppe eharakterisiert ist, ls sieh noch nieht sagen. Klinisehe 
nnd genetische Gesichtspunkte lassen daran denken, dab hormonales 
Gesehehen und abwegige Stoffweehselvorggnge, z.B. in den Nervenzellen 
best immter  Hirnuregle, koordiniert ablanfen. An dem Krankheitsver-  
]auf einer Patienth~ aus einer Gruppe yon schizophren-Kranken mit  
anffallenden hormonalen StSrungen werden diese Auffassungen kurz 
erlgutert. 
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