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Wichtiger Hinweis: Wie jede Wissenschaft ist die
Medizin ständigen Entwicklungen unterworfen. For-
schung und klinische Erfahrung erweitern unsere Er-
kenntnisse, insbesondere was Behandlung und me-
dikamentöse Therapie anbelangt. Soweit in diesem
Werk eine Dosierung oder eine Applikation erwähnt
wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass Au-
toren, Herausgeber und Verlag große Sorgfalt darauf
verwandt haben, dass diese Angabe dem Wissens-
stand bei Fertigstellung des Werkes entspricht.

Für Angaben über Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen kann vom Verlag jedoch keine
Gewähr übernommen werden. Jeder Benutzer ist
angehalten, durch sorgfältige Prüfung der Beipack-
zettel der verwendeten Präparate und gegebenen-
falls nach Konsultation eines Spezialisten festzustel-
len, ob die dort gegebene Empfehlung für Dosierun-
gen oder die Beachtung von Kontraindikationen
gegenüber der Angabe in diesem Buch abweicht.
Eine solche Prüfung ist besonders wichtig bei selten
verwendeten Präparaten oder solchen, die neu auf
den Markt gebracht worden sind. Jede Dosierung
oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des Be-
nutzers. Autoren und Verlag appellieren an jeden
Benutzer, ihm etwa auffallende Ungenauigkeiten
dem Verlag mitzuteilen.

Geschützte Warennamen (Warenzeichen) werden
nicht besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen
eines solchen Hinweises kann also nicht geschlossen
werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk, einschließlich aller seiner Teile, ist ur-
heberrechtlich geschützt. Jede Verwertung außer-
halb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne Zustimmung des Verlages unzulässig und
strafbar. Das gilt insbesondere für Vervielfältigun-
gen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen
Systemen.
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Vorwort

Dieses Buch entstand aus einem Experten-Work-
shop im Thieme-Verlagshaus, Stuttgart. Sein The-
ma ist das Neueste aus der Neurowissenschaft
zur Schizophrenie. Zur Erarbeitung des Werkes
trafen sich sieben Experten, die zunächst aus der
Perspektive ihres Faches vortrugen und danach
ausführlich miteinander diskutierten: eine Ex-
pertin für genetische Forschung im Bereich der
Psychiatrie, ein Neurobiologe und Tierexperi-
mentator, zwei Bildgeber – einmal mit Schwer-
punkt Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
und einmal mit Schwerpunkt funktionelle Mag-
net-Resonanz-Tomographie (fMRT) sowie drei
klinisch tätige und zugleich forschende Psychia-
ter.

Bei diesem vergleichsweise kleinen Meeting
ohne Publikum hatte jeder Teilnehmer die Gele-
genheit, die Perspektive seines Faches nach eige-
nem Ermessen darzustellen sowie die Themen in
den Diskussionen zu setzen und alles frei und
ohne Vorgaben zu kommentieren. Dieses Mee-
ting und dieses Buch boten den Teilnehmern die
Gelegenheit, einmal so frei und spekulativ zu for-
mulieren, wie sie es sich im normalen Wissen-
schaftsbetrieb vielleicht nicht trauen würden.
Sie konnten in diesem Buch einen etwas verwe-
generen Ausblick wagen und ihre ganz persön-
liche Meinung äußern, was ihr Gebiet in Zukunft
zum Erkenntnisgewinn bei der Schizophrenie
beitragen wird.

Das vorliegende Buch wendet sich aber nicht
an die Frontline der Schizophrenieforscher, son-
dern in erster Linie an den Psychiater in der Pa-
tientenversorgung in Klinik und Praxis. Es ist da-
her auch im Hinblick auf praktische Relevanz ver-
fasst.

Ich bedanke mich noch einmal bei allen, die
das Meeting und das Buch ermöglicht haben,
beim Thieme Verlag für die Organisation sowie
bei den Pharmaunternehmen Bristol-Myers
Squibb und Otsuka Pharma für die Ausrichtung.

Ulm, im September 2006 Manfred Spitzer
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Teil 1

Genetik schizophrener Störungen

Marcella Rietschel

In diesem Beitrag zur Genetik schizophrener Stö-
rungen werden zur besseren Verständlichkeit der
Thematik auch einige Grundlagen der Genetik
vermittelt. In der nachfolgenden ausführlichen
Diskussion geht es u. a. darum, welche Auswir-
kungen die neuen Erkenntnisse molekulargeneti-
scher Forschung in der Praxis haben können und
wie damit umzugehen wäre.

1 Familiäre Häufung, Zwillingsforschung,
Risikofaktoren der Schizophrenie

Schizophrene Störungen zählen weltweit zu den
Hauptursachen gesundheitlicher Beeinträchti-
gung (Murray und Lopez, 1996). Sie haben eine
Lebenszeitprävalenz von ca. 1%. Der Krankheits-
verlauf ist in der Mehrzahl der Fälle chronisch re-
zidivierend, und die Mortalität ist hoch, vor allem
aufgrund einer Suizidrate von über 10%. Trotz
jahrzehntelanger intensiver Forschungsbemü-
hungen werden die Ursachen der Störungen
noch immer nicht verstanden. Daher ist die bei

vielen Patienten durchaus wirksame Therapie
dieser Störungen weiterhin symptomatisch.

Der bislang bekannte größte und am konstan-
testen belegte Risikofaktor, diese Krankheit im
Laufe seines Lebens zu entwickeln, ist die Erkran-
kung eines erstgradigen Verwandten mit einer
schizophrenen Störung. So zeigen alle großen Fa-
milienstudien übereinstimmend, dass das Risiko
von Verwandten Betroffener im Vergleich zur All-
gemeinbevölkerung erhöht ist. Das Risiko liegt
bei erstgradigen Verwandten (Kinder, Eltern, Ge-
schwister) bei ca. 5 – 15%, bei zweitgradigen Ver-
wandten (Halbgeschwister, Großeltern, Nichten/
Neffen, Tanten/Onkel) bei ca. 2 – 5% und bei dritt-
gradigen Verwandten (Cousin/Cousine) bei ca. 2%
(Abb.1.1).

Die Tatsache, dass eine Erkrankung familiär
gehäuft auftritt, bedeutet aber nicht, dass diese
genetisch bedingt sein muss. Sie kann auch –
ganz oder teilweise – auf gemeinsamen Umge-
bungsfaktoren wie Erziehung, Ernährung, hygie-
nischen Verhältnissen, Umgang mit Menschen
oder Tieren etc. beruhen. Um zu differenzieren,

eineiige Zwillinge

zweieiige Zwillinge

Kinder

Geschwister

Eltern

Halbgeschwister

Enkelkinder

Neffen/Nichten

Onkel/Tanten

Cousin/Cousine

Allgemeinbevölkerung

Prozent

Anteil gemeinsamer Gene

nicht verwandt

12,5% Verwandte 3. Grades

25% Verwandte 2. Grades

50% Verwandte 1. Grades

100% eineiige Zwillinge

0 20 40 60

Abb. 1.1 Lebenszeitrisiko
für Schizophrenie (modifi-
ziert nach Gottesman,
1991).
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ob die bei Schizophrenie beobachtete familiäre
Häufung genetisch oder durch Umgebungsfakto-
ren bedingt ist, eignen sich insbesondere Zwil-
lingsuntersuchungen.

Das Prinzip von Zwillingsuntersuchungen
beruht auf der Annahme, dass monozygote (ein-
eiige) Zwillinge, deren Erbmaterial zu 100% iden-
tisch ist, die Erkrankung – sofern sie genetisch
bedingt ist – häufiger gemeinsam (konkordant)
aufweisen müssten als dizygote (zweieiige) Zwil-
linge, die wie normale Geschwister im Schnitt
nur 50% ihres Erbmaterials teilen.

In allen bisher durchgeführten Zwillingsunter-
suchungen zu schizophrenen Störungen trifft
diese Annahme zu: Die Konkordanzraten für ein-
eiige Zwillinge sind tatsächlich weitaus höher als
für zweieiige. Die Studien zeigen aber auch, dass
die Konkordanz der monozygoten Zwillinge nicht
bei 100%, sondern bei ca. 50% liegt (Tab.1.1). Wä-
ren die schizophrenen Störungen ausschließlich
genetisch bedingte Erkrankungen, müssten erb-
gleiche Zwillinge Konkordanzraten von 100% er-
reichen. Da dies nicht der Fall ist, müssen auch
Umweltfaktoren an der Entstehung schizophre-
ner Störungen beteiligt sein.

Zu den bisher mit schizophrenen Störungen
assoziiert gefundenen Umweltfaktoren gehören
u. a. Schwangerschafts- und Geburtskomplikatio-

nen, Virusinfektionen im zweiten Trimenon und
Geburt in der Großstadt (Kraus et al., 1998; Kunu-
gi et al., 2001; Byrne et al., 2004) (Tab.1.2). Auch
wurde bei schizophren Erkrankten gehäuft eine
schlechte prämorbide Anpassung festgestellt,
wobei nicht klar ist, ob dies nicht schon als
Symptom der beginnenden Erkrankung zu sehen
ist. Alle diese Faktoren bedingen erhöhte relative
Risiken, an schizophrenen Störungen zu erkran-
ken. Im Vergleich zu den genetischen Risiken fie-
len diese Risikoraten aber relativ gering aus. Wer
einen erkrankten monozygoten Zwillingspartner
hat, erkrankt – wie bereits erwähnt – mit einer
Wahrscheinlichkeit von etwa 50% selbst auch an
einer Schizophrenie und hat damit gegenüber
der Allgemeinbevölkerung ein um den Faktor 50
erhöhtes relatives Risiko. Wer einen Bruder, eine
Schwester oder ein Elternteil mit einer schizo-
phrenen Störung hat, erkrankt mit 5– 15fach hö-
herer Wahrscheinlichkeit als die Allgemeinbe-
völkerung. Daneben nehmen sich die in Tab.1.2
aufgeführten Risikofaktoren aus der Umwelt und
der eigenen Anamnese weit schwächer aus.

Aus dieser unterschiedlichen Gewichtung der
genetischen und der übrigen Risikofaktoren er-
gibt sich die Forschungsstrategie, zunächst direkt
auf der genetischen Ebene nach kausalen Fakto-
ren für die Erkrankung zu suchen, um davon aus-

Tabelle 1.1 Konkordanzraten (probandenweise) schizophrener Stçrungen bei Zwillingen (modifiziert nach
Kendler et al., 1995)

Studien Land Jahr monozygote Zwillinge dizygote Zwillinge
N konkordant N konkordant

Luxenburger Deutschland 1928 22 64% 13 0%

Rosanoff et al. USA 1934 66 61% 60 13%

Essen-Moller Schweden 1941 11 64% 27 15%

Kallmann USA 1946 245 78% 318 19%

Slater England 1953 41 68% 61 18%

Inouye Japan 1963 55 60% 11 18%

Kringlen Norwegen 1967 69 45% 96 15%

Gottesman und Shields England 1972 26 58% 34 12%

Fischer D�nemark 1973 23 61% 43 28%

Tienari Finnland 1975 21 33% 42 14%

Kendler und Robinette USA 1983 194 31% 277 6%

Onstad et al. Norwegen 1991 31 48% 28 4%

Cannon et al. Finnland 1998 134 46% 374 9%

Cardno et al. England 1999 21 42 % 1 2 %

2 Teil 1 Genetik schizophrener Stçrungen
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gehend die relevanten biologischen Grundlagen
aufzuschlüsseln. Da genetische Faktoren zusam-
men mit Umweltbedingungen zur Entwicklung
schizophrener Störungen führen, wird die Kennt-
nis der biologischen Grundlagen auch eine ge-
zielte Suche nach den spezifischen Umweltein-
flüssen auf die Genese schizophrener Störungen
ermöglichen.

2 Einige Grundlagen der Genetik –
monogene und komplexe Vererbung

Das menschliche Genom ist entziffert. Was aber
wissen wir damit eigentlich? Im Prinzip wissen
wir, dass es 3,2 Mrd. Basenpaare und damit ca.
20 000 bis 25 000 Gene gibt. Diese sehr ungenaue
Aussage zur Zahl der Gene lässt sich im Moment
nicht weiter präzisieren, da das frühere Axiom,
dass ein Gen ein Genprodukt hervorbringt, so
heute nicht mehr gilt. Je nach Ableseart einer Se-
quenz kann diese mehrere und unterschiedliche
Proteine erzeugen. Daher ist die genaue Bestim-
mung der Anzahl der Gene noch schwieriger ge-
worden.

Bei der Suche nach bisher unbekannten
Krankheitsgenen ist das Wissen um die komplet-
te genetische Sequenz weniger einzelner Men-
schen kaum hilfreich. Bei dieser Suche sind die
Unterschiede in den Sequenzen einzelner Men-
schen von Interesse, die dazu beitragen, dass je-
mand erkrankt oder gesund bleibt. Hierfür bedarf
es der Untersuchung sehr vieler Individuen.

Bislang verstand man unter einer genetisch
bedingten Erkrankung eine Krankheit, die ent-
sprechend den Mendelschen Regeln einem mo-
nogenen Erbgang folgt (wie z.B. Hämophilie,
Zystische Fibrose, Muskeldystrophie Duchenne).

Dies bedeutet, dass eine Mutation in einem ein-
zelnen Gen kausal für das Entstehen der jeweili-
gen Erkrankung in einer Familie verantwortlich
ist. Bei den monogen erblichen Krankheiten war
die Identifikation der ursächlichen Gene und ih-
rer Mutationen außerordentlich erfolgreich.
Mehr als 1800 verschiedene monogene Krank-
heiten können heute auf Mutationen in jeweils
einem Gen zurückgeführt werden. Durch dieses
Wissen konnten auch die Genprodukte identifi-
ziert und die Pathophysiologie der betreffenden
Krankheiten aufgeklärt werden.

Dieses Verständnis muss im Hinblick auf ge-
netisch komplexe Erkrankungen modifiziert
werden. Zu den genetisch komplexen Erkrankun-
gen zählt man Krankheiten wie Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Krebserkrankungen und die
meisten psychischen Störungen. Zwar beobach-
tet man eine familiäre Häufung dieser Krankhei-
ten, aber in der Regel finden sich in den jeweili-
gen Familien keine weiteren Betroffenen. Diese
Krankheiten kommen sehr wahrscheinlich da-
durch zustande, dass bei einer Person Mutatio-
nen in mehreren Genen gleichzeitig vorliegen. Es
resultiert eine Krankheitsdisposition, die unter
dem Einfluss umweltbedingter Faktoren in eine
manifeste Krankheit umschlagen kann. Man
geht davon aus, dass diese Mutationen in den so
genannten Dispositionsgenen in der Bevölkerung
sehr häufig sind, wobei jedes einzelne für sich
nur einen kleinen Teil zur Krankheitsdisposition
beiträgt. Es ist dabei wichtig zu bedenken, dass
diese Gene in einem anderen Kontext wahr-
scheinlich auch günstige Funktionen haben kön-
nen. So kann eine positive Veranlagung, wie z.B.
mit wenig Essen auszukommen, in Zeiten reichli-
cher Nahrungszufuhr zu Übergewicht mit allen
negativen Folgeerkrankungen wie Diabetes mel-
litus etc. prädisponieren.

3 Wie werden Dispositionsgene bei
genetisch komplexen Erkrankungen
wie der Schizophrenie identifiziert?

Die Identifikation von Dispositionsgenen für ge-
netisch komplexe Krankheiten ist eine außeror-
dentliche methodische und logistische Heraus-
forderung. Grundsätzlich gibt es zwei Vorgehens-
weisen: Kandidatengen-Untersuchungen und
Kopplungsuntersuchungen. Diese beiden Unter-
suchungsstrategien zum Auffinden von Disposi-
tionsgenen sind im praktischen Vorgehen mit-
einander verwoben. So kommt z.B. einem Kandi-

Tabelle 1.2 Risikofaktoren f�r Schizophrenie

Risikofaktor relatives Risiko

monozygoter Zwillingspartner ca. 50

Eltern/Geschwister/Kind
eines Erkrankten

5 – 15

Geburtskomplikationen 3 – 5

Schwangerschaftskomplikationen 2 – 6

Virusinfektion im 2. Trimenon 1 – 2

Geburt im Fr�hjahr 1,2 – 2

Geburt in einer Großstadt 1,2 – 1,6

3 Identifikation von Dispositionsgenen bei genetisch komplexen Erkrankungen 3
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