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Biochemische Befunde bei Schizophrenen 
und deren FamilienangehSrigen und ihre Bedeutung 

far die Klinik der Schizophrenie* ** 
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Eingegangen am 19. April 1968 

Results o/Biochemical Investigations in Schizophrenics and their Relatives. 
Correlation to Clinical Data 

Summary. Intermediar carbohydrate metabolism and phosphate metabolism of 
red blood cells under standardized conditions (succinate loading) was examined in 
365 probands. 

82 schizophrenics (nuclear group), 44 "Legierungspsychosen" (schizo-affeetive 
disorders), 33 manic-depressives, 24 exogenous reaction types ("Bonhoeffer"), a 
group of 91 non-psychotics (hospitalised) and 82 relatives of manifested schizo- 
phrenics (60 parents and 21 siblings) were examined. 

Changes in concentration of Adenosin-diphosphate and of ATP/ADP-Quotient 
in the groups of schizophrenics and schizo-affective disorders were highly significant 
versus a group of non-psychotics, versus manic-depressives and versus exogenous 
reaction types ("Bonhoeffer"). 

This so called factor A was positiv 83~ in schizophrenics (n ~ 126), but only 
19,6 ~ in non-Schizophrenics (n = 148). Factor A could also be demonstrated in 75 ~ 
of parents of manifested schizophrenics and in 38 ~ of their not diseased siblings. 

We therefore concluded that this factor A should be more closely correlated to 
the schizophrenic genotype than to the phenotype. 

Changes in radiophosphorous turnover in fructose-l,6-diphosphate in red blood 
cells indicate a varying relative proportion of hexosemonophosphate shunt partici- 
pating in glycolysis. This biochemical parameter was correlated with different 
clinical subgroups of schizophrenia (process-like and remittent form) (Factor S). 

Factor A constitutes the unity of"Morbus Schizophrenia", regardless of subtyp, 
outcome, including also the genetic carriers. 

But other factors, for example factor S influence to some extent the time- 
course of the disease, outcome and reversibility. There a dynamic equilibrium of 
some factors also on the cellular and subcel]ular level can be seen. The importance 
and the weight of these factors are nevertheless totally different with regard to 
genetic transmission. 

But on the basis of this investigation we cannot state anything of other factors, 
for example about ~he role of purely psychogenic influences. 

Key- Words: Schizophrenia-- Phosphate Metabolism of Red Blood Cells-- Adeno- 
sin-Diphosphate Concentration -- Biochemical Family Studies of Schizophrenics. 

* Diese Arbeit wurde aus Mitteln des 5sterreiehischen Forschungsrates nnter- 
stiitzt. 

** Wir danken der Technischen HoehschuleWien, Institut ffir numerische~Ciathe- 
matik (Univ. Prof. Dr. ST:ETTER) und dem Rechenzentrum der Medizinischen Fakul- 
t~it der Universiti~t Wien, sowie Herrn Dr. SCHEIBER fiir die statistischen Berech- 
nungen. 
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Zusammen/assung. Bei 356 Probanden wurde der intermedi~re Kohlenhydrat- 
stoffwechsel und Phosphatstoffwechsel des Erythrocyten unter standardisierten 
Belastungsbedingungen (Succinabbelastung in vivo) untersucht. 

Es handelt sich um 81 Schizoph~'ene (Kerngruppe), 44 Legierungspsychosen, 
33 Manisch-Depressive, 24 exogene Reaktionstypen (kSrperlieh begrfindbare Psycho- 
sen), eine nicht-psychotische Kontrollgruppe won 91 station~ren Patienten versehie- 
dener Diagnose und um nicht hospitalisierte, nicht psychisch kranke 82 AngehSrige 
(60 Eltern und 21 Gesehwister) manifest Schizophrener. 

Die VerKnderung der Adenosin-5-dlphosphat-Konzentration und des ATP/ADP- 
Quotienten waren unter den Versuchsbedingungen fiir die Gruppe der Sehizo- 
phrenen und Legierungspsychosen hoch signifikant gegeniiber den ,,Nieht-Schizo- 
phrenen" (Manisch-Depressiven und Kontrollgruppen, einschlieBlich der k5rperlich 
begrfindbaren Psychosen) verschieden. I)ieser Faktor A ist bei Schizophrenen 
(n = 126) in 83~ bei den ,,Nicht-Schizophrenen" (n ~ 148) nut in 19,6~ nach- 
weisbar. 

Faktor A war jedoch bei 750/0 der Eltern manifest Schizophrener und bei 380/0 
der nieh$ erkranl~ten Geschwister nachweisbar. 

Wir haben deshalb angenommen, dab :Faktor A eher mit der genotypischen 
Verankerung des Morbus Schizophrenie zu tun h~tte als mit irgendwelchen ph~no- 
typischen Merkmalen. 

Die Ver/s der Radiomarkierung in Fructose-l,6-diphosphat kSnnte eine 
quantitativ verschiedene Einsehaltung des Hexosemonophosphatshunts in die Gly- 
kolyse anzeigen. Jedenfalls zeigt sich in diesem biochemischen Parameter eine 
Differenz zwisehen gutartigen (Phase und Schub) und zwischen progredienterl 
(prim/s Prozessen) Verl~ufen innerhalb der Gruppe der Sehizophrenien. 

Schli~sselwSrter: Schizophrenie -- Phosphat-Stoffwechsel der Erythrocyten -- 
Adenosin-di-phosphat-Konzentration -- Biochemische Familienuntersuchungen 
Schizophrener. 

Biochemische Befunde bei schizophrenen Patienten haben bisher 
uneinheitliche und widersprechende Ergebnisse erbracht [1, 7-- 10,12 his 
15,18,24--34]. 

Die Berechtigung zu solehen S~offweehseluntersuchungen wird aus der 
allgemeinen und speziellen Humangenetik gezogen. Nimmt man an, dab 
die Krankheit Schizophrenie (,,Morbus") heredit/s begriindet ist nnd 
irgendeiner Form i~nerhalb der Familien tradiert ~ird, liegt darin das 
Postulat nach einer gest6rten biologischen Funktion. Es ist naeh den heu~i- 
gen Vorstellungen kehmswegs vorauszusagen, ob diese StSrung ein Enzym 
betrifft oder z.B. ein Regulator-Gem Es kSnnte sich auch um eine Poly- 
genie handeln. 

An der Wiener Psychiatrisch-Neurologisehen Universit/~tsklinik 
werden seit vielen Jahren Stoffweehselnntersuehungen bei Sehizophrenen, 
bei Manisch-Depressiven, bei symptomatischen Psychosen und in einer 
Gruppe yon ~Tieht-Psychotikern durchgeffihrt. 

Methodik 
Die Untersuchungen gingen yon einer Beobachtung aus dem Jahre 1955 aus [6] 

und entwickelten im folgenden eine Teehnik einer Stoffwechseluntersuchung unter 
standardisierten :Belastungsbedingungen. Dabei wird eine stoffweehselaktive Sub- 
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stanz, das Succinat (2,0 g einer 10~ LSsung in Carbonatpuffer [7,18,23]), einer 
Versuchsperson i.v. appliziert. Es werden Blutproben vorund nach der Applikation 
abgenommen. Es folgt dann eine Isolierung der Erythrocyten. Es werden Erythro- 
cyten und homologes Plasma unter Zusatz yon Glucose als Substrat und radio- 
aktivem Phosphor inkubiert und die intermedii~ren Stoffweehselprodukte mittels 
Papier-Chromatographie bestimmt [23]. 

Das Wesentliehe dieser Teehnik ]iegt darin, d~l~ ein standardisierter und leicht 
reproduzierbarer Stimulus auf den Gesamtstoffwechsel in vivo ausgefibt wird 
(Suecinatbelastung). Es kommt dann zu Stoffweehselver~nderungen, die im einzel- 
nen noch unbekannt sind. Diese Ver~nderungen bedingen eine bei 1Nicht-Sehizo- 
phrenen und bei Schizophrenen differente Stoffwechselregulation in vitro. Diese 
ver~nderte Regulation kann an der Differenz tier energiereiehen Phosphate des 
Erythrocyten in den Blutproben vor und nach Suceinatbelastung abgelesen werden. 

Verwendete Abkiirzungen. ATP ~- Adenosin-5'-triphosphat; ADP ~- Adenosinm 
5'-diphosphat.. ATP-Q ~ ATP/ADP-Quotient; HDP ~ Fruetose-l,6-diphosphat; 
dADPK ~ Ver~nderung der Konzentration yon ADP nach Suceinat; ~ : Mittel- 
werte der Ver~nderung; dATP-Q ~ Ver~nderung des ATP-Q nach Suecinat; 
dRHDPS ~ Ver~nderung der spezifischen Aktivit~t yon ttDP (P-32), cts/min]y 
Phosphor/g Erythrocyt, in Prozent des Ausg~ngswertes; Faktor A 1 = dADPK 
grSl~er als ~-0,4y Phosphor/g Erythroeyt; Faktor A 2 ~ dATP-Q kleiner ~]s 
-- 0,2; FaCtor A ~ (dADPK -- 5. dATP-Q) grSl~er als 0,0; Faktor S ~ dl~HDPS 
erhSht. 

Krankengut. Die Kriterien der Stoffweehseluntersuchungen sind auf Grund 
jahrzehntel~nger Erfahrungen sehr streng geworden. Es muBten nieht nur der 
Ern~hrungszustand und die KSrperreserven beriicksichtigt werden. Gewisse interne 
und Stoffweehselerkrankungen miissen yon der Untersuchung ausgeschlossen wer- 
den. Es sollte aueh das Kr~nkengut eine repriisentative Auswah] der untersuehten 
psychiatrisehen Krankheitseinheit -- der Schizophrenie -- d~rstellen. Daher muBten 
versehiedene Verlaufsformen schizophrener Psyehosen, F~]le unterschledlieher 
Krankheitsdauer und untersehiedlicher Defektstufen enthalten sein. Wir hielten es 
im Interesse einer nieht pr~judizierten nosologisehen Fragestellung for notwendig, 
psyehotisehe Kontrollgruppen (maniseh-depressives Krankheitsgeschehen 
MDK und symptomatisehe Psyehosen bzw. exogene ~eaktionstypen) in die Unter- 
suehung einzubeziehen. Selbstverst~ndlich mu~te eine Kontrollgruppe yon Nicht- 
Psyehotikern untersucht werden, ttierbei war es uns nicht sehr wesentlich, psychisch 
l~ormale zu untersuehen. Die Bewertung der Stoffweehseluntersuehungen bei 
gespannten und erregten i~eurotikern, Psychopathen und zum Teil auch bei einer 
Gruppe yon chronischen Alkoholikern konnte sehr wohl zeigen, ob die verwendete 
Teehnik nur den emotionalen Hintergrund, also die emotionelle Spannung, anzeigt, 
oder ob wir wirklich das biologische Korrelat fiir den Morbus Sehizophrenie damit 
erfassen kSnnen. 

Weiter sollte durch die Untersuehung der direkten Aszendenten manifest 
schizophrener Patienten beurteflt werden, ob die Stoffwechseluntersuchung vielleicht 
sogar die Heterozygoten anzuzeigen imstande ist. Dann mfi[~ten aueh die nicht- 
psychotischen Eltern yon Schizophrenen die postulierte StSrung der Erbkrankheit 
Schizophrenie in gesetzmaBiger Form zeigen. 

Wir haben aus diesen Griinden eine Gruppe yon 82 Schizophrenen, 44 Legierun~s- 
pyschosen [5], 33 manisch-depressiven Patienten, 24 exogene Reaktionstypen und 
eine nieht-psyehotische Kontrollgruppe yon 91 F~llen mit derselben Technik 
untersueht. Weiteres konnten 82 (nicht-psychotische) AngehSrige, und zwar 
60 Eltern und 21 Geschwister manifest Sehizophrener untersucht werden. 
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Das ~berwiegen des m~nnlichen Geschlechtes bei den Untersuchten (Tab. 1) ist 
aus organisatorischen Grfinden der Klinik zu verstehen. 

Das mittlere Lebensalter (Tab. 2) zeigt keine wesentlichen Unterschiede, es ist 
bei den Legierungspsychosen uncharakteristisch hSher, da depressiv-paranoide 
Syndrome bei Frauen im viertcn und fiinften Lebensjahrzehnt das mittlere Lebens- 
alter etwas verschicben. Ffir die Gruppe der FamilienangehSrigen wurde kein 
Durchschnittsalter berechnet, da es fiir die Eltern manifest Schizophrener natur- 
gem~B grundlegend yon den anderen Gruppen verschieden ist (Tab.2~). 

Die mittlere Krankheitsdauer (Tab. 3) ist ffir alle Untersuchungsgruppen relativ 
hoch. Deshalb konnte der Lgngsschnittverlauf der Psychosen besser festgelegt 
werden. 

Das Defektniveau zum Zeitpunkt der Untersuchung (Tab.4) zeigt ein t?ber- 
wiegen der leichten Defekte. Schon aus Grfinden der verwcndeten diagnostischen 
Kriterien mulBte ein Unterschied zwischen der schizophrenen Kerngruppe und den 
Legierungspsychosen bestehen. 

Die Querschnittssymptomatik zum Zeitpunkt der Untersuchung (Tab. 5) zeigt 
die im k]inisehen Material iibliehe Verteflung. Auch das ~)berwiegen der depressiven 
Querschnittssymptomatik bei den Legierungspsychosen ist charakteristisch. Der 
Lgngsschnittverlauf (Tab. 6) konnte durch Nachkontrollen (nach zwei bis 7 Jahren) 
doch mit einiger Sicherheit festgelegt werden. In unserem Xrankengut sind sowohl 
schubfSrmige Verl~ufe als auch ProzelBverl~ufe in gleichem Ausma$ vertreten. 

Ergebnisse 

In  fr~iheren Arbe i t en  wurde  au f  die Bedeu tung  der  Ver~nderung des 
Phosphory l i e rungspo ten t i a l s ,  der  VerKnderung der  A D P , K o n z e n t r a t i o n  
u~ld des A T P - A D P - Q u o t i e n t e n  hingewiesen [7, 8 ,18- -23] .  

Tabelle 1. Geschlecht der Untersuchten 

KlinischeDiagnose m~nnlich weiblich zusammen KG SCH A 

Kontrollgruppe (Neurosen, 
Psychopathien, ,,Kerngruppe") 60 13 73 
Ale. chron. 10 0 10 
Exogene Reaktionstypen 14 10 24 
Maniseh-Depressive 17 16 33 
Formes frustes [4] 8 0 8 148 

Schizophrene (Kerngruppe) 62 20 82 
Legierungspsychosen 25 19 44 126 

Angeh5rige manifest 
Schizophrener 40 42 82 82 

Summe 356 
KG ~ Kontrollgruppe 
SCH = Schizophrenie 
A ~ AngehSrige manifest Schizophrener 
Formes frustes = Keine prim~ren schizophrenen Symptome, insbesondere auch 

keine DenkstSrungen, wahnhaften Erlebnisse und tta]luzinationen. Keine sehizo- 
phrene Belastung in der Aszendenz. Erste Auff~lligkeit zwischen dem 16. und 
22. Lebensjahr. Aktuelle Aggressionsakte, cycloide PersSnliehkeiten. Konzentra- 
tionsstSrungen, passagere Perioden mit Erregungszust~nden. Stabilisierung mit 
25 Jahren, soziale Anpassung. Faktor A positive F~lle (nach AB~OLD, 1967). 
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Tabelle 4. De/ektniveau zur Zeit der Untersuchung 

Ktinisehe Diagnose 0 I I I  I I I  IV 

Schizophrene Kerngruppe 16 28 29 6 3 
Legierungspsychosen 29 13 2 0 0 

Zur Charakteristik der Defektgrade siehe O. H. A~ZCOLD, 1955. 

Tabelle 5. Querschnittssymptomatik zum Zeitpunkt der Untersuehung 

Klinische Diagnose Phase Schub ProzeB Exacer- Freies 
bation Intervall 

Schizophrene Kerngruppe 13 23 15 30 1 

Manisch Depressiv Dys- Intervatl 
phoriseh 

Legierungspsyehosen 6 25 10 3 
1Vfanisch-Depressive 1 28 4 0 

Zur Charakteristik der Querschni~tssymptomatik siehe AnNOLD, GAST.~GE~ U. 
ttOFMA~N, 1965. 

Tabelle 6. Ldingsschnittverlau] der untersu~hten Patienten 

Unipolar Unipolar Bipolar 
maniseh depressiv 

Maniseh-Depressive 0 18 15 

Typ I Typ I I  Typ I I I  Typ IV 

Legierungspsychosen 7 7 30 0 

Sehizophrene Kerngruppe 
Ohne Mi~ Summe 
Exeerba~ion Exeerba~ion 

Phase 10 1 11 
Schub 18 2 20 
Primiirer Prozel3 11 15 26 
Schub-Prozellverlauf 10 15 25 

Legierungspsyehose Typ I :  Entspricht etwa dan Emotionspsychosen nach 
LABHAKDT. Sie miissen under das maniseh-depressive Krankheitsgeschehen ein- 
gereiht werden. 

Legierungspsyehose Typ I I :  Sehizophrene ProzeBpsyehosen mit periodisch, 
spi~ter chroniseh depressiver Verstimmnng. 

Legierungspsychose Typ I I I :  Maniseh-depressive Komponente im Vordergrund, 
hi~ufig bipolare Ver1~ufe, die am RShepunkt der Phase schizophrene Symptome 
zeigen. 

Legierungspsychose Typ IV: l~ezidivierend depressiv katatone Verl~ufe. 
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Diese beiden biochemischen Parameter  besitzen die hSehste Relevanz,  
die sich in einer sehr hohen Konkordanz  zwischen unabh/~ngig erhobener 
klinischer Diagnose und  dem biochemischen Befund ausdr/ickt.  Die 
Konkordanz  in der Kerngruppe  der Schizophrenie betr/igt 70--90~ je 
nachdem ob man  einen oder zwei Parameter  zur Beurtei lung heranzieht.  
Die Gruppe der Legierungspsyehosen weist besondere nosologische Pro- 
bleme auf, hier betr//gt in der Gesamtgruppe die Konkordanz  60--70~ 
(Tab. 7). Der Fak to r  A wurde bei jedem Einzelfall unter  Berticksichti- 
gung von Fak to r  A 1 und  A 2 best immt.  Dieselben Paramete r  sind in den 
Famflien manifest  Schizophrener, selbst wenn es sich um nieht-psycho- 
tisehe E l t e m  handelt ,  miadestens einmal bei beiden Elterntei len positiv. 

Wi t  sehen daher das Ergebnis der bioehemischen Untersuchung in 
diesem Paramete r  Ms einen Indica tor  ffir den schizophrenen Genotypus  
und  nicht  ffir den P M n o t y p u s  der manifesten Psychose an. 

Tabelle 7 

Klinisehe Diagnose N Bioehemisehe Parameter ,,FAG 
dADP-K (~M/100 g dATP-Q for A" 
Ery) (~ 

83 A1 (%) ~ s~ & (%) 

Gruppe der 
Schizophrenien 126 + 2,7 0,48 73 -- 0,54 0,11 66 83,3 

Kerngruppe 82 q- 3,3 0,58 78 -- 0,62 0,12 69 90,2 
,,Legierungspsyehosen" 44 + 1,5 0,86 62 -- 0,39 0,23 60 70,5 

Kontrollgruppen 148 -- 2,4 0,55 24 + 0,39 0,11 27 19,6 

Neurosen, Psycho- 
pathien (,,Nicht- 
Psychosen") 73 -- 2,7 0,70 26 -~ 0,58 0,14 24 16,7 

Manisch-Depressive 33 -- 4,7 1,28 21 + 0,75 0,19 16 12,1 
K6rperlieh begriind- 

bare Psychosen 24 -- 2,3 1,06 17 + 0,42 0,20 21 12,4 
Chron. Alkoholiker 10 + 0,9 2,21 50 -- 0,74 0,54 40 40,0 

(ohne Psyehosen) 
Formes frustes 8 + 5,5 1,90 100 -- 1,51 0,45 100 100,0 

Eltern 60 + 1,9 0,70 62 -- 0,39 0,17 56 75,0 
Geschwister 21 -- 2,5 1,62 28 + 0,39 0,26 26 38,1 

Formes frustes siehe A~OLD, 1966. 
N ~ Anzahl der Untersuchten. 
dADP-K = Ver~nderung der Adenosin-5'-Diphosphat-Konzentration nach 

Succinat. 
dATP-Q = Veriinderung des Adenosin-5'-Triphosphat/Adenosin-5'-Diphosphat- 

quotienten nach Succinat. 
= Mittelwerte. 

sd = Standardabweichung des NIi~telwertes. 
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T a b e l l e  8 ( F o r t s e t z n n g )  

F a m N r .  V e r w .  Ge-  Q u e r - L ~ n g s -  L A  K D  Pe r s .  D e f e k t  B i o e h e m i s e h e  

schl.  s c h n i g t - v e r l a u f  P a r a m e t e r  

F a k -  d g -  

t o r  A H D P S  

e r h S h t  

X X I  P m D e p r .  L P 3  18 0/1 I 1 + - -  
(b ipo la r )  

V m - -  - -  51 - -  S - -  + + 

M w - -  - -  4 3  - -  Z - -  + - -  

X X l I  P m s S 25 1/0 I 1 + + 

V m - - 57 - z - + - 

M w - - 56 - z - - - 

X X I I I  P w D e p r .  L P 3  13 1/0 I 0 + - -  

( un ipo l a r )  

V m - -  - -  44  - -  Z - -  + - -  

M w - -  - -  45 - -  Z - -  + + 

X X I V  P m S S P X  18 0 /4  I 2 + + 

V m - -  - -  4 4  - -  Z - -  + + 

)r w - -  - -  4 3  - -  Z - -  - -  - -  

B m - -  - -  15 - -  S - -  - -  + 

S w - -  - -  17 - -  Z - -  + + 

S w - -  - -  12 - -  Z - -  + + 

X X V  P m S S P  17 0/1 I 2 + - -  

V m - -  - -  6 4  - -  S - -  - -  - -  

M w - -  - -  6 3  - -  S - -  + - -  

S w - -  - -  25 - -  Z - -  - -  + 

X X V I  P w S S 32 0/1 I 1 + + 

V m - -  - -  61 - -  - -  - -  + + 

M w - -  - -  60 - -  Z - -  + - -  

X X V I I  P w X S P X  29 14/0 I 2 - -  + 
V i n  - -  - -  62 - -  Z - -  + + 

1Vf w - -  - -  52 - -  Z - -  + - -  

F a m .  N r .  : F o r t l a u f e n d e  N u m m e r  d e r  u n t e r s u c h t e n  F a m i l i e n .  

V e r w . :  V e r w a n d t s c h a f t s g r a d ,  P = P r o b a n d ,  m a n i f e s t  S c h i z o p h r e n e r ,  V 

V a t e r ,  M = M u t t e r ,  B ~ B r u d e r ,  S = S c h w e s t e r ,  T = T a n t e .  

Geschl .  : G e s c h l e e h t ,  m = m ~ n n l i e h ,  w = we ib l i ch .  

Que r - ,  L / ~ n g s s c h n i ~ t v e r / a u f  (de r  s e h i z o p h r e n e n  P s y e h o s e ) :  z u m  Z e i t p u n k t  d e r  

b i o e h e m i s c h e n  U n ~ e r s u c h u n g  b z w .  f i i r  d e n  L ~ n g s s c h n i t t v e r l a u f  a u f  G r u n d  e i n e r  

N a c h u n ~ c r s u c h u n g  a l l e r  F g l l e  i m  f fah re  1967,  R = P h a s e ,  S = S c h u b ,  P = p r im/~re r  

P rozeB,  X = E x a c e r b a t i o n  b z w .  K o m b i n a t i o n  d ieser ,  D e p r .  = D e p r e s s i o n ,  L P  

( 1 - - 3 )  = L e g i e r u n g s p s y e h o s e  T y p  1 - - 3 .  
L A :  L e b e n a l t e r  z u m  Z e i t p u n k t  d e r  b i o c h e m i s e h e n  U n t e r s u c h u n g  ( J a h r e ) .  

K D :  K r a n k h e i t s d a u e r  z u m  Z e i t p u n k t  d e r  b i o e h e m i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  ( J a h r e /  

M o n a t e ) .  
Pe r s .  : P e r s S n l i c h k e i t s t y p u s ,  I = i n t r o v c r s ,  E = c x t r o v e r s ,  S = sch izo id ,  Z = 

cyc lo id ,  0 = n ieh~ b e k a n n t ,  D e f e k t ,  F a k t o r  A,  d R H D P S  : s iehe  T a b .  7 u n d  9. 
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In unserer Untersuchungsserie sehen wir weiteres einen ldaren Unter- 
sehied zwisehen dem maniseh-depressiven Formenkreis uad dem sehizo- 
phrenen Formenkreis, der statistiseh hoeh signifikant ist. Die Ergebnisse 
der Stoffwechseluntersuehung sind bei Manisch-Depressiven nicht yon 
einer aieht-psychotischen Kontrollgruppe versehieden. Wir sehen daher 
keinen Grund ffir die Annahme einer Einheitspsychose. 

Die Untersuchungen bei Eltern manifest Sehizophrener zeigten in 
etwa Dreiviertel den sehizophrenen Genotypus in unseren Untersuehun- 
gen an (Tab. 7). 

Auch wenn man die kleine Zahl (n = 27) der untersuehten Fa,millen 
mit Vorsieht auswerten wollte, ergibt sich kein klares Bild fiber den mSg- 
lichen Erbmodus. Aueh unter tIeranziehung tier Untersuehungen yon 
Geschwistern manifest Schizophrener (n = 21) ls sich aus diesem 
Parameter allein kein eindeutiger und klarer Hinweis ffir die Frage reees- 
siv oder dominant erbri~gen. Es mfiBte denn sein, dab andere Faktoren im 
Sinne einer Polygenie eine Rolle spielen. 

Tab.8 gibt die Daten fiber den Krankheitsverlauf der manifest 
Sckizophrenen als Probanden tier Familienserie sowie fiber PersSnlich- 
keitsstruktur und Ergebnis der biochemisehen Untersuehung bei den 
Familienar~gehSrigen. 

Aus anderen Arbeiten [8,19--23] war die Bedeutung eines patho- 
plastischen Faktors ersiehtlieh, der den LAngssehnittverlauf der mani- 
festen sehizophrenen Psyehose mitbestimmt. Ergebnisse tier Unter- 
suehungen bei gut remittierenden und ehroniseh progredienten sehizo- 
phrenenVerls zeigt die Tab. 9 an. Biochemiseh zeigt sich eine differen- 
te l~egulation und Verteflung zwisehen dem direkten glykoly~isehen Ab- 
bauweg uad dem Hexosemonophosphatshunt in der l~adiomarkierung yon 
Fruetose-l,6-diphosphat an [18,22]. Wit sehen zwisehen den katatonen 
Syndromen und den reinen ProzeBverl/~ufen den deutliehsten Unter- 
sehied (Faktor S). Mit dieser Untersuchungstechrrik laBt sich jedoeh 
keiae statistische Signifikanz erzielen (im Gegensatz zu Experimenten 
mit C-14-Glueose [22]). Es ist abet auch mSglieh, dab es sieh um keinen 
,,reinea" Faktor handelt (Tab. 10). 

Da die Beziehungen zwischen PersSnlichkeitsstruktur, Manifesta- 
tionsrate und Langsschnittverlauf der sehizophrenen Psyehose oft genug 
diskutiert wurden, haben wit in unserer Familienserie aueh das PersSn- 
liehkeitsprofil tier Probanden und AngehSrigen berficksichtigt. 

Unter der Annahme einer ManifestationsfSrderung des Faktor S 
(dRHPS erhSht) und bei obligatorischem Faktor A bei manifesten 
schizophrenen Psyehosen und als Ausdruek tier Heterozygotie bei der 
Elterngeneration manifest Sehizophrener war der EinfluB der PersSn- 
liehkeitsstruktur auf die Manifestationswahrscheinliehkeit tier schizo- 
phrenen Psychose zu prfifen. 
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Tabellc 9 

Klinische Diagnose N dRHDPS dRHDPS 
erh6ht 
~ 

Faktor A 
vorhandcn 
~ 

Kontrollgruppe (Kerngruppe) 69 -~ 12,4 9,84 50 17 
Manisch-Depressive 28 --  1,1 10,29 50 12 
Cycloide (aus KG) 17 -- 15,7 14,56 30 30 

Eltern ] 58 + 7,4 8,66 45 75 
Geschwister ~ Schizophr. 20 -~ 37,2 21,01 70 38 

Schizophrene (Kerngruppe) 78 q- 11,5 8,33 57 90 
Katatones Syndrom 13 --  13,8 13,88 38 92 
Schubverlauf 22 ~ 9,0 12,40 50 83 
ProzcBverlauf 15 -~ 32,4 24,51 60 100 
Verli~ufe mit Excerbation 28 ~ 15,4 14,62 71 90 

Legierungspsychose 3 30 --  8,6 7,63 50 73 

N = Anzahl der Untersuchten. 
d~RHDPS = Ver~nderung der spezifischen Aktivit~t (p82, counts pro Minute/y 

Phosphor) yon Fructose-l,6-diphosphat (in Prozent des Ausgangswcrtes). 
sd = Standardabweichung des Mittelwertes. 

Tabelle 1O. Familienserie 

bei Faktor A positiv dRttDPS erhSht 

0 real 1 mal 2 ma] 0 real 1 real 2 mal 

Eltern O 15 12 11 12 4 
Geschwister 12 8 7 12 
Probanden (Schizophrene) 3 25 14 14 

Tabclle 11 
Manliest Schizophrene, Eltern und Geschwister aus 27 untersuchten Familien 

Faktor A positiv und dRHDPS erh6ht 

PersSnlichkeitsstruktur schizoid cycloid 

Schizophreniemanifcstation ja nein ja nein 

Fallzahl 9 6 3 17 

Dazu  h a b e n  ~ (Tab. 11) alle jene Personen der  Famil ienser ie  (mani- 
fest  Schizophrene,  E l t e r n  u n d  Geschwister)  zusammengefaBt ,  die sowohl 
F a k t o r  A aufwiesen als auch d R H D P S  erh6ht  ha t t en .  Es zeigt sich dabei ,  
dab  die cycloide Pers6n l ichke i t s s t ruk tur  auch in s ta t i s t i sch  s ignif ikanter  
Ver te i lung (1 ~ ) einen Schutz  gegen die Mani fes ta t ion  der  schizophrenen 
Psychose  auszui iben scheint.  E in  biochemisches K o r r e l a t  im R a h m e n  
unserer  Un te r suchung  fiir diese PersSn l ichke i t s s t ruk tur  konn ten  wir  
n i ch t  auffmden.  Wahrsche in l ich  wird  erst  die im Gang befindliche 
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Faktorenanalyse und die Aufstellung ,,reiner" Faktoren einen gewissen 
Hinweis geben. MSglicherweise wird man auf die Polarit~t der Konstitu- 
tionstypen yon CONRAD [11] zurfickgreffen mfissen. 

Diskussion 
Es wurde versucht, aus dem Krankengut der klinisch untersuchten 

manifest Schizophrenen eine repri~sentative Auswahl herauszugreffen. 
Dabei wurde zun~ehst fiber zwei Jahre jeder manifest Schizophrene bio- 
chemisch untersueht, sparer erfolgte insofern eine Auswahl, als mehr Wart 
auf Sehizophrene als Probanden yon Familienserien gelegt wurde. 

Dennoch zeigt die Altersverteilung, die Verteilung der L~ngs- und 
QuersehnJttssymptomatik in der sehizophrenen Kerngruppe, als auch bei 
den Legierungspsychosen, den NIanisch-Depressiven und den nieht- 
psychotisehen Kontrollpersonen eine representative Auswahl an. 

Die Stoffweehseluntersuchung zeigt in ihrer Kombination zwischen 
physiologischer und biochemiseher Methodik eine differente Regulation 
des Kohlehydrat- und Phosphatstoffwechsels bei Sehizophrenen und 
,,Nicht-Sehizophrenen" an. Wir finden in unseren Untersuchungen keiner- 
lei Stfitze ffir die Annahme einer Einheitspsychose. Wir sehen im Gegen- 
tell einen klaren Untersehied zwisehen Manisch-Depressiven und Schizo- 
phrenen. Das Krankengut der Legierungspsychosen hat an anderer 
Stelle eine eingehende Bespreehung erfahren [5]. 

Bei Beurteilung yon zwei biochemisehen Parametern (Faktor A 1 und 
A2) ergibt sich eine sehr hohe Konkordanz zwisehen dem Ergebnis der 
Stoffweehseluntersuchung und der unabMngig davon gewonnenen kli- 
nischen Diagnose. Dabei ist die Ubereinstimmung in der Kerngruppe der 
Schizophrenia, unabh~ngig vom Liingsschnittverlauf, yon der Krankheits- 
dauer und vom Defektniveau eine besonders gute (90~ w~hrend bei den 
Legierungspsychosen etwa 30 ~ falsehe Stoffwechselresultate gegeniiber 
der klinisehen Diagnostik aufscheinen. 

19~ positive Stoffwechselbefunde in der Kontrollgruppe yon 148 
,,Nicht-Schizophrenen" kSnnten in Zusammenhang gebracht warden mit 
der von Humangenetikern in letzter Zeit bereehneten Genhi~ufigkeit ffir 
den Morbus Schizophrenie (Heterozygote). 

DaB as sich um die Erfassung des Genotypus und nicht um den Ph~no- 
typus oder um Krankheitsfolgen uncharakteristiseher Art handelt, wird 
durch die Untersuehung der Eltern mani/est Schizophrener nahegelegt. In 
dieser Gruppe yon 60 Eltern manifest Schizophrener war keine siehere 
manifeste Psychose feststellbar. Trotzdem war Faktor  A in 75~ positiv. 
Bei 21 Geschwistern manifest Schizophrener -- ihrerseits wieder psy- 
ehisch gesund -- war Faktor  A nur in 380/0 der Fi~lle positiv, ttetero- 
zygote dfirften damit in der Gruppe der Geschwister doppelt so hs als 

14 Arch. Ps~chia~. Nervenkr., Bd. 211 
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in einer ,,Kontrollgruppe", jedoch wesentlich seltener a]s in der Eltern- 
gruppe vorhanden sein. 

Selbstverst~ndlieh ist bei unserer Kontro]lgruppe zu bedenken, dab 
es sich um psychiseh auffs Personen und nJcht um gesunde handelt. 

Welche Stoffweehselbedingungen dem Faktor A zugrunde liegen, ist 
derzeit nieht mit Sicherheit zu sagen. Wir wo]lten nur die experimentell 
gewonnenen Ergebnisse von Stoffwechseluntersuchungen der klinischen 
Diagnostik gegenfiberstellen. 

Die Verteilung yon dRHDPS in den einzelnen Diagnosegruppen zeigt 
in der Gesamtgruppe der Sehizophrenen und der Kontrollpersonen 
keine wesentlichen Unterschiede (57 bzw. 500/0 Hs Wir glauben 
auch nieht, dab hier eine direkte Beziehung mit der Diagnose Schizo- 
phrenie oder dem Morbus besteht. Bei der Unterteflung in bestimmte 
L~ngsschnittver]s der schizophrenen Psychose zeigt sieh der Faktor S 
sehr selten bei den Katatonen und eher h~ufiger bei den prozeBhaften 
Verl~ufen. Es ware durchaus denkbar, da$ der L~ngsschnittverlauf durch 
jenen Faktor mitbestimmt wird. Stoffwechselm~l~ig liegt diesem Faktor 
ein versehiedenes Ausma~ der Beteiligtmg des Hexosemonophosphat- 
shunts am Gesamtstoffwechsel unter den Untersuchungesbedingungen zu- 
grunde. Dies wurde dureh C-14-Isotopenuntersuchungen nahegelegt [22]. 

Im Sinne yon ConrAD wurde auch die Konstitution als jene ,,Milieu- 
bedingung" untersucht, in derem Rahmen es zur ManifestationsfSrderung 
oder zur Beeinflussung der Prognose schizophrener Verl~ufe kommen 
kann. 

Wit kormten in unseren Famlienuntersuchungen feststellen, daft der 
eycloiden PersSnliehkeitsstruktur unter sonst manifestationsfSrdernden 
Bedingungen eine gewisse Schutzfunktion gegen die Manifestation der 
schizophrenen Psychosen nicht abzusprechen ist. Eindeutige Stoffwechsel- 
bedingungen fiir die Konstitution kormten wir n/cht feststellen. 

Da wir nachweisen kormten [22], dal~ eine ~qeuroleptieatherapie gerade 
die akzidentellen oder pathoplastisehen Faktoren, nieht jedoeh den 
Faktor A abzuwandeln imstande ist, liegt eine gewisse Bedeutung fiir die 
Therapie gerade in der exakten Erforschung jener modifizierender Fak- 
toren. 

Niehtsdestoweniger mSchten v~r feststellen, da$ auch auf dem Niveau 
der Stoffwechselregulationen eine Dsmami~ im Sinne eines Ineinander- 
greffens mehrerer Faktoren vorhanden ist. Wit sehen jenen Stoffweehsel- 
faktor (Faktor A) als biochemisches Korrelat fiir den Genotypus des 
Morbus Sehizophrenie an. Er halt damit die Einheit des Morbus trotz aller 
Versckiedenheit der einzeinen Untergruppen hinsichtlich Qnerschnitts- 
symptomatik und L/~ngssehnittverlauf aufrecht. Er ist ffir den gesamten 
Morbus, der aueh die Heterozygoten oder Anlagetr/~ger umfal~t, eine 
Conditio sine qua non. 
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Wir  wissen jedoch, daB aueh im Bereich der Stoffweehselregulation 
andere Fak to ren  im modifizierenden Sinne eingreifen. Diese sind fiir die 
Manffestationswahrscheinliehkeit bei gegebener Anlage and  nach erfolg- 
ter Manifestation dann  ffir den Ls ffir die Prognose und  
ffir das AusmaB des Defektes verantwortl ich.  

Wir  wollen jedoeh nicht  behaupten,  dab nur  heredit~r begrfindete 
oder nur  Stoffwechselfaktoren bei der Krankhei t  Schizophrenie eine 
Rolle spielen. Wir  sahen bei der Erfassung des PersSnlichkeitstyps, dab 

noch nieht  oder i iberhaupt  rSe ein Stoffwechselkorrelat dafiir werden 
finden kSnnen. Wir  wissen, daB sieherlich eine Reihe yon  anderen Fakto-  
rn, auch zum Tefl rein psyehogenetische, an der Ausl6sung, am Ls 
schni t tver lauf  und  an der sozialen Anpassung schizophrener Erkrankun-  
gen eine maBgebliche Rolle spielen. 

Dami t  zeigt sich neben dem Fak to r  A, der die Einheit  des Morbus 
Sehizophrenie (alle Verlaufsformen in Quer- und  L~ngsschnit t  sowie Erb-  
tr~ger) als biochemisehes Korrelat  zum Genotypus  konstituiert ,  einer 
der pathoplast isehen Fak to ren  ffir differentiellen Ls 
fiir die l~emissionsf~higkeit und  dami t  ffir die Prognose sehizophrener 
Erkrankungen.  Es besteht  ein dynamisehes Gleichgewicht aueh auf  dem 
eellul~ren und  subcellul~ren Niveau zwisehen mehreren Faktoren,  die 
jedoeh ffir die Genetik des Morbus Sehizophrenie ein versehiedenes 
Gewicht besitzen. 

Dami t  ist niehts fiber andere Faktoren,  z .B.  auch fiber psyehogene- 
tisehe Fak to ren  bei dieser E rk rankung  ausgesagt. 
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