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Zur Frage der Mitwirkung hormonaler Faktoren
bei den Schizophrenien®.

Von
BERNHARD PATZIG.

( Bingegangen am 10. Mai 1954.)

Die Frage der Mitwirkung hormonaler Faktoren bei der Manifestierung
schizophrener Erkrankungen wurde in den letzten 50 Jahren immer
wieder diskutiert und bearbeitet. Sowohl KrarPELIN als auch WaAGNER
v. JAUREGG und viele andere nahmen eine Beteiligung endokriner Fak-
toren, speziell der Sexualhormone, an, ohne daf sich ein eindeutiger
Einflu dieser oder anderer Hormone auf das schizophrene Prozege-
schehen nachweisen lieB3.

Die Tatsache, dall ein Teil der schizophrenen Erkrankungen sich zur
Zeit der Pubertdt, der Graviditit und im Klimakterium manifestiert,
hat die Forschung h#ufig beschiftigt. 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 intermedidren Stoff-
wechsel darf dieses negative Ergebnis nicht verwundern, keinesfalls aber
enttduschen. Die Frage der hormonalen Beteiligung bei den Schizo-
phrenien wurde seinerzeit zu einfach gestellt und infolge der dem Stand
der Forschung entsprechenden negativen Ergebnisse zu schnell abgetan.
Klinische Beobachtungen zeigen aber, daf in einem Teil der schizo-
phrenen Erkrankungen endokrine Einwirkungen einen, wenn auch nicht
priméren, so doch notwendigen Teil-Faktor darstellen. In der Erkenntnis
der feineren Stoffwechselvorginge stehen wir heute noch am Anfang.
Gerade die letzten Jahre haben auf einem anderen Teilgebiet der Medizin,
dem der Entstehung und der Behandlung maligner Tumoren, die wechsel-
seitigen hormonalen Beziehungen und ihren Einflul auf das iibrige Stoff-
wechselgeschehen, aber auch ihre Abhingigkeiten von diesem erkennen
lassen.

Eigene Untersuchungen mit W.P. Scemitz zur Priifung der Aktivitat des
Hypophysen-Nebennjerenrindensystems mittels des Uropepsintestes nach der von
Axsow, Mirsky und zuletzt von WESTPHAL beschriebenen Methode ergaben, daB bei
schizophren-Kranken gegeniiber Normalpersonen Storungen in der Reaktionsfahig-
keit dieses Systems vorliegen. Die einzelnen Kranken zeigten in ihren Reaktions-

* Herrn Professor Dr. Orro HaBN zum 75. Geburtstag.
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moglichkeiten weit groBere Schwankungen als Normalpersonen. Eine Aktivitéts-
steigerung in diesem System, eventuell im Sinne eines Dauerstress, lie sich, auch
nach verschiedenen Belastungen, nicht nachweisen; eher lag eine fehlende oder
herabgesetzte Ansprechbarkeit vor. Auch nach Elektroschockbehandlung fanden
sich keine Angzeichen fiir eine hormonale Umstellung in diesem Teilsystem, ge-
schweige denn fiir einen Stress. Untersuchungen von amerikanischen und anderen
Autoren, zum Teil mit anderen Testmethoden, hatten keine widersprechenden
Ergebnisse.

Zu der Trage, ob und in welcher Weise hormonale Faktoren an der Auslésung
schizophrener Prozesse beteiligt sind, besagen diese Ergebnisse nur wenig. Wohl
zeigen sie, dal besonders bei den chronischen Schizophrenien das hypophysér-
adreno-corticale System auf Belastungen abwegig reagieren kann. Damit ist aber
nicht die Frage geklart, ob diese zum Teil sich widersprechenden ,,Reaktionen‘
peripher verursacht oder Folgen iibergeordneter cerebraler Zustandsinderungen im
GroBhirn oder in den vegetativen Zentren sind. Nach G. Davis ist der HCI- und
Pepsinspiegel des Magensaftes mit von Einwirkungen des Stirnhirns und zwar von
Teilen der orbito-frontalen Region abhdngig. Diese Rindenteile diirften bei den
schizophren-Kranken mit betroffen sein und eine unterschiedliche Pepsinogen-
bildung in der Magenschleimhaut bhewirken, die ihrerseits wieder die Uropepsin-
bildung beeinfluflt.

Damit kommen wir zu der Frage: Welche Bedeutung kommt den
zentralen Faktoren zu, und in welchen Beziehungen stehen sie zu den
Vorgingen in der Peripherie ? Beiden iibergeordnet ist der jeweilige Geno-
typus, der erst die Moglichkeiten fiir die Manifestierung schizophrener
Erkrankungen schafft.

Auf Entwicklungshemmungen im Nervensystem haben C. u. O. Vogr immer
wieder aufmerksam gemacht. Diese bedingen einmal kontinuierliche Funktions-
herabsetzungen (Pathien), kénnen aber auch ihrerseits das Anfangsstadium einer
ohne weitere Ursache, also autonom sich entwickelnden Krankheit bilden. Weiter
ist mit einer Entwicklungshemmung 6fter ein herabgesetzter Widerstand gegeniiber
Schadigungen verbunden (C. w. O. Voar). Wenn wir fiir die Schizophrenien solche
Entwicklungshemmungen in bestimmten Teilen des GroBhirns annehmen — und
die anatomischen Befunde von C.wu. O. VogT miissen in diesem Sinne gedeutet
werden —, so kdnnen wir uns vorstellen, daf sich derartige Fehlentwicklungen,
z. B. in Teilen des Thalamus, des Stirnhirns oder der Stammganglien, zur Zeit der
Pubertit iber den Gyrus Cinguli in den vegetativen Zentren in dysregulatorischem
Sinne auswirken.

Nach klinischen Beobachtungen diirften hormonale Abweichungen
oder Mangelzustinde giinstige Bedingungen fiir die Manifestierung
schizophrener Psychosen schaffen. Wir wissen, dafl bei der Entwicklung
der Hebephrenien in der Pubertdt die Keimdriisenhormone irgendeine
Rolle spielen. 60—709%, der schizophren-Kranken in beiden Geschlechtern
zeigen Hypoplasien der Genitalorgane, hdufig mit allgemeinen Infantilis-
men; dabei brauchen die sekundiren Geschlechtsmerkmale, besonders
bei der Frau, keine Entwicklungsstorungen zu zeigen (G. FRAENKEL,
W. GeriLEr, E. KrmErscameR). Die Ursache dieser von einer Keim-
driisen-Teilinsuffizienz begleiteten Hypoplasien kennen wir nicht: Die
Ausbildung der Inkretorgane ist genetisch bestimmt, aber schon in der
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Embryonalzeit von #uleren Einwirkungen, besonders von dem oft
labilen hormonalen Status der Mutter, abhéingig.

Fine Hormonbehandlung in diesem Alter pflegt bei schizophren-
Kranken, méoglicherweise als Folge der zentral ausgeldsten endokrinen
Storungen, ohne Erfolg zu bleiben. Sie diirfte zu spat kommen. Es ist
auch bekannt, wie wenig die in diesem frithen Alter, beim Hinzukommen
der Sexualhormone manifest werdenden Schizophrenien, meist Hebe-
phrenien, sich durch Schock- oder andere Behandlung beeinflussen lassen.

Weiter wiire daran zu denken, daf Unterentwicklungen von inkretori-
schen Organen als Folge von genetisch oder exogen bedingten Stérungen
im hormonalen System direkt entstehen, und dafl ihr Zusammentreffen
mit dem Hauptgen, das sich in bestimmten Ganglienzellen des Grof-
hirns auswirkt, den ,,schizophrenen® Prozefl einleitet.

Ein Teil dieser Prozesse kommt, meist als paranoide Erkrankungen,
erst in der Zeit des Klimakteriums bzw. bei der Involution zum Aus-
bruch. Auch hier konnten Fehlleistungen im hormonalen System zu der
Manifestierung dieser Spédtpsychosen beitragen. Mit der zunehmenden
Kenntnis der Wirkstoffe werden wir Einblick in das komplizierte hormo-
nale Zusammenspiel und in die moglichen Feinverinderungen erhalten.

Solche Anderungen koénnen: anscheinend qualitativer, aber auch
quantitativer Art sein. Bei den z. B. nach Cortisongaben auftretenden
Schizophrenien erkranken anscheinend nur solche Patienten, meist
Rheumatiker, die den Genotypus zum schizophrenen Krankheits-
geschehen — bisher latent — haben. Mit dem Aufhoren der Cortison-
medikation bilden sich diese Psychosen im allgemeinen langsam wieder
zuriick. Diese Moglichkeit der Riickbildung ist fiir die schizophrenen
Erkrankungen typisch, besonders in ihrem Beginn.

Auf welche Weise sich derartige unphysiologische Hormondosen, wie
die Cortisongaben, oder wie sich die plotzlichen hormonalen Um-
stellungen zu Beginn der Schwangerschaft oder nach der Geburt bei den
zu Prozeli-Schizophrenien Veranlagten auf Stoffwechselvorginge in
bestimmten Teilen des Zentralnervensystems auswirken, wissen wir
heute noch nicht. Wir miissen aber annehmen, dal sie bei dieser Gruppe
der Schizophrenien als Teilfaktoren zu der Manifestierung der Erkran-
kungen beitragen. Ich neige, wie frither ausgefithrt, zu der Auffassung,
daB in sensiblen Perioden das vermehrte, aber nicht notwendig gednderte
hormonale Geschehen auf Bereitschaften im intermedidren Stoffwechsel
trifft, und daf dadurch schon frither eingeleitete, genetisch bedingte
anormale Vorginge in den Ganglienzellen bestimmter GroBhirnareale
zur Manifestierung schizophrener Erkrankungen fithren: durch den
Fortfall von Hemmfaktoren oder durch andere abwegige fermentative
Prozesse im Zellstoffwechsel. Es wiirde sich also um koordinierte Vor-
ginge handeln.

40*
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Die verschiedenen gegenseitigen Abhingigkeiten erscheinen zuniichst
in jhrer Vielzahl von Moglichkeiten verwirrend, sind es aber im Grunde
nicht. Sie geben nur einen kleinen Ausschnitt aus den ja tatsichlich vor-
liegenden ungeheuer vielfiltigen Beziehungen und Abhingigkeiten, die
sich schon im gesunden Organismus abspielen. Die Wissenschaft ist aber
gezwungen, zu vereinfachen und ihre Fragestellungen zunéchst auf die
erkennbaren Vorgénge zu beschrinken. Die gegensétzlichen Auffassungen
hinsichtlich der Art der Manifestierung schizophrener Erkrankungen sind
letzthin Hypothesen, die aber dem jeweiligen Stand der Forschungen
angepalit sein miissen. Den Weg weisen Klinik und Genetik: Den Ver-
lauf der Krankheit entscheidet der Expressivitidtsgrad der betreffenden
Mutation, in diesem Falle des sich cerebral auswirkenden Hauptgens. Er
bestimmt die Reversibilitit des Krankheitsgeschehens, d. h. die groBere
oder geringere Riickbildungsfahigkeit. Bei dieser Auffassung erhebt sich
die Frage, in wie weit es noch berechtigt ist, innerhalb der schizophrenen
Erkrankungen die Unterscheidung zwischen symptomatischen und endo-
genen Pgychosen in der bisherigen Form aufrechtzuerhalten.

Kommt es zu einer spontanen Remission, so kann der erste Krank-
heitsschub, z. B. in der Pubertdt oder im Zusammenhang mit einer
Schwangerschaft, der einzige bleiben. In diesem Falle diirfte eine schwa-
che Expressivitit des Hauptgens vorliegen. Dabei bleibt es offen, ob wir
es mit einem oder verschiedenen Hauptgenen zu tun haben, die sich
ghnlich, z. B. im Sinne einer multiplen Allelie, auswirken.

Ist es zu vermehrten Krankheitsschitben und zu einer trotz vieler
Schockbehandlungen chronischen Schizophrenie gekommen, so diirfte
dieser ungtinstigen Krankheitsentwicklung eine ungiinstigere Gen-
konstellation zugrunde liegen. Wir haben es dann mit einem stiirkeren
oder starken Expressivitdtsgrad zu tun, der wieder von genverstirken-
den Faktoren, Nebengenen, Modifikatoren, hormonalen Einfliissen und
unterschiedlichen exogenen Faktoren, z. B. von Amincharakter, ab-
hingig ist. Klinisch werden die einzelnen Krankheitshilder entsprechend
wechseln. Wir kénnen so die groBe Variabilitét 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 Prozel manifestieren und gegebenenfalls wieder zuriickbilden
kann. Es handelt sich um das Zusammentreffen einer schizophrenen
Psychose mit einer beginnenden Graviditét bei einer schon linger be-
stehenden hormonalen Stérung.

Fine damals 29jahrige Pat., verheiratet, Mutter eines achtjéhrigen gesunden
Kindes, litt seit threr Jugend neben Anginen an einer leichteren Schilddriisenver-
groBerung, die im AnschluB an eine interkurrente Infektion, moglicherweise im
Zusammenhang mit einer linger eiternden Cyste am oberen re. Schneidezahn, zu
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einer schweren Thyreotoxikose und zu einer basedowiden Struma gefiithrt hatte. Im
AnschluB an die Strumektomie traten leichtere tetanoide Zustinde auf. Die tiber
langere Jahre sterile Pat. wurde etwa 6 Monate nach der Operation wieder gravid
und erkrankte in den Tagen der erwarteten, aber ausbleibenden Menstruation an
einer schizophrenen Psychose. Auf Elektroschockbehandlung besserte sich der
Zustand voriibergehend. 28 Tage nach dem Ausbruch der Erkrankung trat wieder
eine Verschlechterung mit religiésen und anderen Wahnideen ein. Dieses Mal blieb
die B-Schockbehandlung ohne Erfolg. Auf die Extraktion des chronisch beherdeten
Schneidezahnes, die Beendigung der Graviditat (Spontanabort) und eine hormonale
Behandlung (Schilddriise und Hypophysenvorderlappen) erholte sich die Pat.
relativ schnell, so dafl sie 19 Wochen nach Beginn der Psychose entlassen werden
konnte. Seit dieser Zeit, jetzt 214 Jahre, geht es ihr gut,

Folgende kritische hormonale Phasen méchte ich hervorheben:
1. Beginn der Thyreotoxikose in der Pubertdt (1937/38).

2. Die erste Schwangerschaft verlief ohne psychische Verdnderungen
(1942).

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

4, Stirkere postinfektitse Thyreotoxikose, Ubergang in Basedow mit
Exophthalmus. Die Patientin war damals sehr nervés und bot die
typischen Zeichen der Schilddriisenerkrankung — war aber nicht psycho-
tesch (1950).

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

6. Konzeption — Graviditit — 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 infektitse Herdgeschehen. Wire die Patientin
ohne die 2. Graviditdt nicht psychotisch geworden ? Ich méchte annehmen,
dafl alle 3 Faktoren: die mehrjihrige Schilddriisenstérung mit der
folgenden Strumektomie, die chronische Tonsillen- und Zahneiterung
und der Eintritt der Graviditit zusammenwirkten und das schizophrene
ProzeBgeschehen einleiteten. Die chronische Tonsillitis besteht noch, die
Psychose aber ist abgeklungen.

Aus allem ergibt sich, daB der Expressivititsgrad der Anlage 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 ,,Myxddem-Psychose‘‘ im Box-
HOEFFERSchen Sinne handelte es sich nicht. Der klinische Verlauf, die
letzthin erfolglose Schocktherapie und die familiire Belastung —
schizophrene Erkrankung der Schwester — sprechen dagegen. Sowohl
die Gestations- als auch die ,,Basedow®- oder , Myxtdem-Psychosen*
erfordern eine cerebrale 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 mit
manisch-depressiven Psychosen. Thre Zahl ist nicht ganz gering. Auch
diese Tatsache deutet auf erbliche Faktoren.

Auf die Frage, warum die schizophrenen Erkrankungen der Gestations-
zeit tiberwiegend im Puerperium, in der Laktationszeit und seltener in
der Graviditdt manifest werden, gehe ich hier nicht ein. Es ist auch
bekannt, dal die Schizophrenien keineswegs immer in oder nach der
ersten Schwangerschaft auftreten, héufig erst in der zweiten oder
dritten oder in einer spéteren. Bei manchen Frauen tritt die psychische
Erkrankung z. B. in der 1. und 4. oder auch in allen Schwangerschaften
auf. Die Prognose ist keineswegs immer giinstig, nur bei einem Teil der
Kranken kommt es zu Remissionen.

Zu der Manifestierung der schizophrenen Psychosen kénnen neben den
genetischen Faktoren auch Infektionen oder toxische Einfliisse beitragen.
In diesem Falle mochte ich der chronischen Angina und der Zahn-
eiterung, in Verbindung mit der grippeartigen Erkrankung, einen
urséchlichen EinfluB auf die Entwicklung der Thyreotoxikose und des
Basedow zuschreiben, wobei zu beachten ist, daB auch bei der Basedow-
schen Erkrankung erbliche Faktoren mitwirken: Immer sind es nur
einzelne, die z. B. nach schweren psychischen Alterationen relativ schnell
daran erkranken.

SehluBbetrachtungen.

Wenn wir von der organischen Seite her den Wegen nachgehen, die
zu einer schizopbhrenen Erkrankung fithren konnen, so 148t sich folgendes
sagen:

Die Voraussetzung fiir das Auftreten einer schizophrenen Psychose
ist die erbliche Anlage, d. h. die Bereitschaft, schizophren zu erkranken.
Die Penetranz der Anlage — d. h. die Wahrscheinlichkeit, {iberhaupt zu
erkranken — ist variabel, bei unserer Patientin war sie gerade so stark,
daB es unter den gegebenen Umsténden zu einer Erkrankung kommen
konnte. Die Expressivitdt der Anlage — d. h. die Méglichkeit, in schwerer
oder leichterer Form zu erkranken — ist gleichfalls variabel, in unserem
Falle war sie relativ schwach. Das bei so komplexen Erkrankungen, wie
bei den Schizophrenien, notwendige Zusammenwirken des Hauptgens
mit Nebengenen und #uBeren Einwirkungen lief sich in dem geschilder-
ten Krankheitsablauf bis zu einem gewissen Grade erkennen. Den letzten
Ansto8 zum Ausbruch der Psychose gab hier die Graviditat. Wir diirfen
aber annehmen, daf trotz der vorhandenen Anlage die Schwangerschaft
allein nicht zu dem schizophrenen Prozefl gefiihrt hitte: Erst die Ver-
bindung der chronischen Infektion mit der Schilddrisenerkrankung
diirfte im Augenblick des Eintritts der von hormonalen Umstellungen
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begleiteten Graviditiat die vorhandene Anlage zur Manifestierung ge-
bracht haben.

In welchem Grade und auf welchen Wegen hormonale Faktoren bei
dem Ausbruch schizophrener Erkrankungen mitwirken, 146t sich heute
noch nicht tibersehen. DaB sie zu ihrer Manifestierung beifragen kénnen,
steht auBer Zweifel, ob sie immer notwendig sind, bleibt offen. Ich
neige zu der Ansicht, daB in bestimmten hormonalen Perioden ein ver-
mehrtes oder herabgesetztes hormonales Geschehen, das qualitativ nicht
getindert zu sein braucht, z. B. von seiten der Schilddriise, auf anlage-
miflig gegebene Bereitschaften im intermedisiren Stoffwechsel trifft und
zu der Manifestierung dieser Gruppe der Schizophrenien beitriigt. Es
wiirde sich also um koordinierte Vorginge handeln; stoffwechselméfig
gesehen, wire dies moglich. Bei anderen Gruppen der Schizophrenien
konnten — entsprechend ihrer Manifestierung fiber ein anderes Haupt-
gen, im Sinne der multiplen Allelie, oder in Folge der Mitwirkung
anderer Nebengene oder Modifikatoren — diese hormonalen durch andere
Faktoren ersetzt werden. Genetische Erfahrungen sprechen nicht da-
gegen. Die Fortschritte der Biochemie und die zunehmende Kenntnis des
Hirnstoffwechsels werden diese Fragen kliren.

Zusammenfassung.

Es wird die Frage diskutiert, inwieweit hormonale Faktoren bei der
Manifestierung schizophrener Erkrankungen beteiligt sind. In bestimm-
ten hormonalen Phagen kénnen endokrine Faktoren, mindestens bei
einer Gruppe der Schizophrenien, zum Ausbruch dieser Erkrankungen
beitragen. Auf welchen Wegen dies geschieht und wodurch diese Krank-
heitsgruppe charakterisiert ist, 148t sich noch nicht sagen. Klinische
und genetische Gesichtspunkte lassen daran denken, dafi hormonales
Geschehen und abwegige Stoffwechselvorginge, z.B. in den Nervenzellen
bestimmter Hirnareale, koordiniert ablaufen. An dem Krankheitsver-
lauf einer Patientin aus einer Gruppe von schizophren-Kranken mit
auffallenden hormonalen Storungen werden diese Auffassungen kurz
erlautert.
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