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Wie viel Spaltung

Schizophrenie fiihrte
als extrem belastendes
Hirnleiden lange ein
Schattendasein.
Konnen Genetik und
Kiunstliche Intelligenz
das andern?

Von Andreas
Meyer-Lindenberg

twa einer von hundert Men-

schen in Deutschland leidet

an Schizophrenie. Damit ist

diese Erkrankung zwar bei

weitem nicht die haufigste psy-
chische Stérung (an denen insgesamt 40
Prozent der Bevolkerung mindestens ein-
mal im Leben erkranken), aber eine der
schwerwiegendsten: Nach iibereinstim-
mender Meinung von Arzten und Betrof-
fenen in der weltweiten ,,Global Burden
of Disease“-Studie ist die Schizophrenie
sogar die subjektiv schlimmste Erkran-
kung, die es beim Menschen tiberhaupt
gibt. Damit nicht genug, haben Patien-
ten mit Schizophrenie auch in besonde-
rem Malie mit Stigmatisierung zu kdmp-
fen, da einige Symptome dieser Erkran-
kung (wie Stimmenhdren und Wahnvor-
stellungen) dem entsprechen, was in der
Bevolkerung oft lapidar als ,,verriickt“ be-
zeichnet wird. Das erschwert die gesell-
schaftliche Teilhabe und kann zu Diskri-
minierung fithren, wenn Patienten félsch-
lich fiir gefdhrlich gehalten werden. Die-
ser enormen Krankheitslast flir Patien-
ten und ihre Angehdrigen stehen entspre-
chend hohe Kosten gegeniiber, die in
Deutschland auf jahrlich tiber 13 Milliar-
den Euro geschétzt werden. Die medika-
mentdse, psychotherapeutische und sozi-
altherapeutische Therapie der Schizo-
phrenie ist nachgewiesenermaf3en effek-
tiv und ermdglicht praktisch allen Betrof-
fenen das Leben in der Gemeinschaft,
reicht aber zur vollstindigen Heilung
héufig nicht aus. Nach wie vor sterben
Betroffene mehr als 20 Jahre friiher, als
ohne die Erkrankung zu erwarten wére,
zum Teil durch Suizid. Umso wichtiger
ist die Entwicklung neuer Therapien und
die Umsetzung in die Praxis, ein Bereich,
in dem in den letzten Jahren sehr viel
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und sehr Vielversprechendes in Bewe-
gung gekommen ist.

Das Krankheitskonzept hat sich in den
etwas Uber hundert Jahren seiner Exis-
tenz mehrfach gewandelt. Wéhrend die
urspriingliche Definition (durch Emil
Kraepelin) besonders die schlechte Pro-
gnose im Langzeitverlauf betonte, geht
der Begriff Schizophrenie auf den tiefen-
psychologisch orientierten Psychiater Eu-
gen Bleuler zuriick, der damit eine fehlen-
de Integration, eine ,Spaltung” verschie-
dener normalerweise eng zusammenhén-
gender seelischer Funktionen bezeichnen
wollte. Heutige Diagnosekriterien bemii-
hen sich dagegen, unabhingig von Theo-
rien iber die Ursache, moglichst pragnan-
te Symptome herauszuarbeiten, die eine
verldssliche Diagnose der Schizophrenie
in verschiedenen Kulturkreisen, Landern
und Situationen ermdglichen.

Nach der gegenwartigen Forschungsla-
ge ist davon auszugehen, dass das so defi-
nierte Krankheitsbild durch sehr verschie-
dene Ursachen hervorgerufen werden
kann; man sollte daher eigentlich eher
von der Gruppe der Schizophrenien spre-
chen. Wie viele psychiatrische Diagnosen
kann schon das Wort Schizophrenie sel-
ber stigmatisierend und ausgrenzend wir-
ken; es gibt daher in einigen Landern Be-
mithungen, die Erkrankung umzubenen-
nen. Bei dieser berechtigten Diskussion
iiber Bezeichnungen darf allerdings nicht
vergessen werden, dass das zugrundelie-
gende Problem der Erkrankung nur allzu
real ist und nicht durch Umdefinition ge-
16st werden kann.

Es gibt keinen Ort der Welt, an dem es
die Schizophrenie(n) nicht gibt; aller-
dings schwankt die Haufigkeit von Regi-
on zu Region erheblich, bis zum Fiinffa-
chen. Die Schizophrenie wird erkannt,
wenn Symptome auftreten (typischerwei-
se in der zweiten oder dritten Lebensdeka-
de, oft wiahrend oder kurz nach der Puber-
tat, bei Madnnern im Schnitt frither als bei
Frauen), die die Realitdtswahrnehmung
und -verarbeitung wesentlich storen. Ty-
pisch sind Halluzinationen; oft sind das

Stigmatisierung inklusive: Schizophrene Patienten leiden schwer an ihrer Krankheit und immer noch oft an ihrer Umwelt. Therapien haben freilich vieles verbessert.

LSStimmen im Kopf“, die miteinander,
auch tiber oder zu dem Betroffenen spre-
chen, aber auch alle anderen Sinne kon-
nen betroffen sein. Bei einem Wahn ha-
ben sich oft bizarre und kulturell unange-
messene Vorstellungen verfestigt, wie die
Ansicht, verfolgt oder abgehdrt zu wer-
den. Fiir die Diagnose wegweisend sind
auch Stérungen des Denkens, wie der Ein-
druck, Gedanken kdnnten von auf3en ge-
hort, verdndert oder wieder eingegeben
werden. Solche Auffilligkeiten, die man
zusammen als Positivsymptome bezeich-
net, sind sehr eindrucksvoll, gut zu identi-
fizieren und deshalb diagnostisch wert-
voll. Fur eine Diagnose der Schizophre-
nie miissen sie mindestens einen Monat
lang anhalten, wenn sie nicht erfolgreich
behandelt werden. Allerdings finden sich
solche Symptome auch bei vielen ande-
ren Erkrankungen, beispielsweise bei De-
menzen, hormonellen Stérungen, unter
Drogen oder nach Operationen. Diese
missen daher vom Psychiater ausge-
schlossen werden, was eine korperliche
Untersuchung und oft auch zusétzliche
Methoden wie Laboruntersuchungen und
Kernspintomographie erfordert.

So beeindruckend die Positivsympto-
me sind, hat die Forschung der letzten
Jahrzehnte doch gezeigt, dass eine ande-
re, unauffilligere Gruppe von Stérungen
wichtiger fiir die Prognose und die Teilha-
be der Patienten ist: Die sogenannten Ne-
gativsymptome bezeichnen Stérungen
wichtiger normaler seelischer Funktio-
nen wie Sprachverarmung, sozialer Riick-
zug, Freudlosigkeit und Apathie. Hinzu
kommen bei der gro3en Mehrzahl der Be-
troffenen kognitive Storungen, die alle Be-
reiche wie Aufmerksamkeit, Gedachtnis,
Handlungsplanung und das Verstindnis
sozialer Interaktionen betreffen.

Etwa 20 bis 25 Prozent haben nur ein-
mal eine akute Phase der Erkrankung
und in der Folge keine Beschwerden. Die
Mehrzahl erleben jedoch mehrere solche
Episoden. Bei ungiinstigen Verldufen
(rund 40 Prozent) erholen sich die Patien-
ten nicht immer vollstdndig, und es blei-
ben auch im Intervall Beschwerden zu-
riick, oft aus dem Bereich der Negativ-
symptome. Es sind gerade diese Men-
schen, die in besonderem Maf3e durch die
Schizophrenie betroffen sind und mit ih-
rer Erkrankung leben lernen miissen. Fiir
die Pravention und Therapie von Interes-
se ist die Beobachtung, dass bei der gro-
Ben Mehrheit der Patienten schon vor der
ersten Phase unspezifische Symptome
wie sozialer Riickzug, Abfall schulischer
oder beruflicher Leistungen und Schlaf-
storungen auftreten, zu denen dann im
Verlauf kurz dauernde oder weniger inten-
sive Positivsymptome hinzutreten. Diese
Zusténde, die man als Prodromalsympto-
me bezeichnet, sind eine Chance fiir die
Therapie, weil Betroffene und ihre Famili-
en deshalb oft schon Kontakt mit dem Ge-
sundheitssystem aufnehmen. Da zu die-

sem Zeitpunkt die diagnostischen Krite-
rien der Schizophrenie nicht erfiillt sind,
ist eine aktive Forschungsrichtung be-
miiht, diejenigen Patienten mit Prodro-
malstérungen zu identifizieren, bei denen
das Erkrankungsrisiko hoch ist, um Pré-
ventionsmafinahmen einzuleiten.

Zur Behandlung akuter Phasen sind so-
wohl medikamentése als auch psychothe-
rapeutische Mafinahmen erforderlich. Je
ldnger diese hinausgezdgert werden, umso
schlechter ist die Langzeitprognose. Die
gegenwirtig verwendeten Medikamente,
Antipsychotika, wirken durch eine Blocka-
de eines Hirnrezeptors flir den Neurotrans-
mitter Dopamin, der wesentliche Funktio-
nen in der Bedeutungs- und Belohnungs-
verarbeitung im Gehirn erfillt. Eine
Dampfung dieser Informationsverarbei-
tungsschritte fiihrt zu einem Abklingen
der Positivsymptome, besonders Halluzi-
nationen und Wahn, und ermoglicht da-
mit die Einleitung weiterer therapeuti-
scher und rehabilitativer Schritte.

Wihrend bis zur ersten Hélfte des vori-
gen Jahrhunderts eine groB3e Anzahl Pa-
tienten langfristig und mit erheblichen
Symptomen in oft groBen Einrichtungen
fernab der Gemeinschaft leben musste,
ist mit der Verfligbarkeit der Antipsychoti-
ka flir nahezu alle Betroffenen eine ge-
meindenahe Behandlung Standard. Aller-
dings sind die Antipsychotika nicht per-
fekt: Sie haben nur einen geringen Ein-
fluss auf negative oder kognitive Sympto-
me, die fiir die Reintegration besonders

wichtig sind, und sie haben zum Teil er-
hebliche Nebenwirkungen. Diese Medika-
mente sollten daher nur vom Facharzt in
der niedrigsten notigen Dosierung gege-
ben werden. Obwohl nach Absetzen der
Medikamente das Risiko fiir eine erneute
Phase zunéchst deutlich erhoht ist, lassen
sich bei einer stabilen und vertrauensvol-
len Arzt-Patient-Beziehung auch gute
Griinde fiir eine Intervalltherapie finden,
um negative Folgen einer Dauertherapie
zu minimieren. In psychotherapeutischer
Hinsicht stehen neben der Vermittlung
von Informationen die Etablierung eines
Arbeitsbilindnisses und die Erarbeitung ei-
nes gemeinsamen Verstdndnisses der Er-
krankung im Vordergrund mit dem Ziel,
das Selbstmanagement zu fordern. Eine
frithzeitige Einbindung der Angehdrigen
der oft noch jungen Patienten und ein
Training darin, wie man in der Familie
miteinander umgehen sollte, sind ebenso
wichtig.
as sind die Ursachen der
Schizophrenie? Schon seit
langem ist durch Zwil-
lings- und Adoptionsstudi-
en bekannt, dass der liber-
wiegende Anteil (70 bis 80 Prozent) des
Erkrankungsrisikos genetisch bedingt ist.
Besonders von Interesse ist daher, Risiko-
gene zu finden und ihre Wirkmechanis-
men zu verstehen. Die erste sicher mit
der Schizophrenie verkniipfte genetische
Variante wurde erst 2008 identifiziert.
Die Forschung ist hier rasch vorangekom-
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Die Vortragsreihe

Angelehnt an unsere frithere Serie zur
Hirnforschung, die auf eine Kooperati-
on der Gemeinniitzigen Hertie-Stif-
tung und dieser Zeitung zuriickgeht,
werden in einer neuen Reihe ,Hirner-
krankungen — wo stehen wir?“ renom-
mierte Neurowissenschaftler ausge-
wihlte Erkrankungen des Gehirns er-
klaren. Es geht darum, die Historie
und Praventionsmoglichkeiten sowie
den Stand der Forschung zu Ursachen
und Therapiemoglichkeiten kritisch zu
beleuchten. Auch ein Ausblick in die
Zukunft soll gewagt werden. Die mehr
als ein Dutzend Vortrdge werden zum
Teil in Frankfurt stattfinden (zusam-
men mit der Goethe-Universitét), zum
Teil in vorhandene Veranstaltungsfor-
mate deutschlandweiter Kooperations-
partner eingebunden. Die Veranstal-
tungen sind kostenfrei zugénglich. Die
Artikel zum Vortrag publizieren wir
an dieser Stelle und auf unserer Inter-
netseite: www.faz.net/wissen

Eine Initiative der Gemeinniitzigen Hertie-Stiftung in Zusammenarbeit mit der Frankfurter Allgemeinen Zeitung.
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men. Man kennt inzwischen iber hundert
relativ hdufige und tiber ein Dutzend sel-
tene Varianten, die das Schizophrenierisi-
ko erhdhen. Momentan steht im Zentrum
des Interesses, zu verstehen, wie diese ge-
netischen Varianten wirken. Moderne Me-
thoden der Bioinformatik erlauben es,
Gene den biologischen Vorgidngen zuzu-
ordnen, auf die sie einwirken. Auf diese
Weise hat man herausgefunden, dass die
bisher identifizierten Gene besonders mit
der Entwicklung des Gehirns, der Biolo-
gie der Nervenzellen, mit bestimmten Mo-
lekiilen, die Signale zwischen den Nerven-
zellen vermitteln (Glutamat und Calci-
um) und mit der Immunantwort ver-
kniipft sind. Die ersten drei Befunde un-
terstilitzen mit neuen Daten die schon seit
langem etablierte Sichtweise, dass es sich
bei der Schizophrenie um eine Storung
der Hirnentwicklung und Hirnfunktion
handelt. Die Assoziation mit der Immun-
reaktion hingegen kam relativ unerwartet
und hat intensive Bemiihungen ausgelost,
eine Gruppe von Patienten zu identifizie-
ren, bei denen Anzeichen einer Entziin-
dung im Gehirn zu finden sind. Mit mo-
dernen Methoden der Bildgebung und Un-
tersuchungen der Zerebrospinalfliissig-
keit lassen sich solche Betroffene in der
Tat finden, und Studien untersuchen im
Moment Moglichkeiten, die Immunant-
wort bei Schizophrenie zu modulieren.

Ein wesentlicher Fortschritt beruht
auf der Entdeckung, dass sich Zellen
durch eine Reprogrammierung mit Hilfe
verschiedener Signalmolekiile in den em-
bryonalen Zustand zuriickversetzen und
dann wieder in andere Zellformen weiter-
entwickeln lassen. Das bedeutet fiir die
Psychiatrie: Es ist moglich, einem Patien-
ten eine Blutprobe oder ein Biischel Haa-
re zu entnehmen und daraus Nervenzel-
len zu ziichten. Diese erstaunliche Tech-
nik macht es moglich, Zellverdnderun-
gen bei der Schizophrenie in der Petri-
schale zu untersuchen und die Erfor-
schung neuer Medikamente durch neue,
von Tierversuchen unabhingigen Metho-
den zu bereichern.

Von Genen und einzelnen Nervenzel-
len hin zum Verhalten und den Sympto-
men der Schizophrenie ist es ein weiter
Schritt. Um zu verstehen, was hier vor-
geht, hat die Bildgebung wesentliche Bei-
trige geleistet, da sie die Struktur und
Funktion von ganzen Hirnsystemen abbil-
den kann. Durch die Fortschritte in den
kognitiven Neurowissenschaften wissen
wir einiges dariiber, ob und wie diese Sys-
teme das Verhalten beeinflussen. Hier zei-
gen die Daten, dass bei der Schizophrenie
oft weniger bestimmte Areale gestort
sind als das Zusammenarbeiten verschie-
dener Hirnregionen. Das liegt wahr-
scheinlich an Verdnderungen in dem da-
fiir wesentlichen Neurotransmitter Gluta-
mat und bestimmter Nervenzellgruppen
(sogenannter Interneurone). Dadurch
wird insbesondere die Regulation und
Adaptation der Funktion dieser Systeme

Wissen in Kiirze

Ein Schwarzes Loch mittlerer Masse wol-
len japanische Astronomen mit Hilfe des
Alma-Observatoriums in einer molekula-
ren Gaswolke nahe dem Zentrum der
Milchstraf3e entdeckt haben. Wie die For-
scher in ,Nature Astronomy“ berichten,
nutzten sie numerische Simulationen, um
von den beobachteten Bewegungen des
Gases auf die Anwesenheit eines kompak-
ten Objektes mit einer Masse von etwa

10 000 Sonnenmassen zu schlieffen. Die
Suche nach Schwarzen Lochern mit Mas-
sen zwischen denen der leichten stellaren
und denen der supermassereichen Schwar-
zen Locher, wie sie in den Zentren von Ga-
laxien zu finden sind, treibt Astronomen
bereits ldnger um. [hre Existenz konnte er-
klaren, wie die schwersten Schwarzen Lo-
cher entstehen — nadmlich aus einer Ver-
schmelzung ihrer leichteren Verwandten.

Bislang konnte jedoch kein mittelschwe-
res Schwarzes Loch mit Sicherheit nachge-
wiesen werden. (sian)

Die Photovoltaik ist als Energiequelle in
fast allen Prognosen bisher unterschétzt
worden. Davon sind Felix Creutzig und
sein Team vom Mercator-Institut MCC in
Berlin tiberzeugt. In ,Nature Energy* legt
das deutsch-amerikanische Team ausfiihr-
lich dar, welches Risiko die Fehleinschét-

zung fiir kiinftige Investitionen birgt. Das
Potential der Photovoltaik reiche aus, um
damit 30 bis 50 Prozent der Energiemen-
gen im Jahr 2050 bereitzustellen. (jom)

Wasser auf fernen Exoplaneten konnte es
zumindest theoretisch im Trappist-1-Sys-
tem geben, dessen sieben Planeten vor
sechs Monaten entdeckt wurden. Beobach-
tungen der dort herrschenden UV-Strah-
lung mit dem Hubble-Weltraumteleskop

ergaben, dass die duleren Planeten in der
habitablen Zone noch erhebliche Mengen
Wasser auf ihrer Oberfldche besitzen
konnten — trotz der zerstdrerischen Wir-
kung der stellaren UV-Strahlung. Ob dies
tatsdchlich der Fall ist, hdngt allerdings da-
von ab, mit wie viel Wasser die Planeten
einst entstanden sind. Diese Frage wird
sich erst mit zukiinftigen Beobachtungen
entscheiden lassen. (sian)

vertragt eine einzelne Seele?

gestort. Ein wichtiges Beispiel hierfir ist
das System, das im Gehirn fiir die Erken-
nung und Verarbeitung von fiir das Indivi-
duum wichtigen Ereignissen in der Um-
welt zustdndig ist. Das Signal fiir ,,Wichtig-
keit* ist eine Ausschiittung von Dopamin
in entwicklungsgeschichtlich élteren Hirn-
regionen. Wie wir durch zahlreiche Studi-
en wissen, ist diese Ausschiittung bei der
Schizophrenie in chaotischer Weise er-
hoht, was zur Ausbildung etwa von Wahn-
ideen fiihrt. Die Ausschiittung des Dopa-
mins wiederum steht nun aber unter der
Kontrolle entwicklungsgeschichtlich jiin-
gerer ,prafrontaler” Hirnregionen, und es
gibt gute Griinde, anzunehmen, dass eine
gestorte Interaktion und Zusammenar-
beit in diesem System das eigentliche Pro-
blem darstellt. Entsprechend gibt es thera-
peutische Bemithungen, beispielsweise-
durch Stimulation dieser prafrontalen Re-
gionen (etwa mit starken Magnetimpul-
sen) die Funktion zu verbessern. Ein hilf-
reicher Ansatz ist es auch, Genetik und
Bildgebung zu kombinieren und mit die-
ser Methode der ,Imaging Genetics“ zu
untersuchen, auf welche Hirnsysteme be-
stimmte Risikogenvarianten einen Ein-
fluss haben. Auch hier findet man meist
Storungen der Interaktionen von Hirnre-
gionen.
uch selbsttrainierende Algo-
rithmen, die in grolen Daten-
mengen mittels Maschinenler-
nens Muster entdecken kon-
nen, helfen bei der Identifika-
tion von Schizophrenie-typischen Verin-
derungen. Gerade im Bereich der Friither-
kennung im Prodrom der Erkrankung
werden solche Methoden aus dem be-
reich kinstlicher Intelligenz zunehmend
erfolgreich eingesetzt.

Neben genetischen Risikofaktoren tritt
in den letzten Jahren auch zunehmend
die Untersuchung der Umwelt ins Zen-
trum des Forschungsinteresses, denn gera-
de hier ergeben sich Méglichkeiten zur
Priavention. Viele Umweltrisikofaktoren
der Schizophrenie sind sicher bekannt.
Hierzu zdhlen einerseits Stérungen des
ungeborenen Kindes, zum Beispiel durch
Infektionserkrankungen und Geburts-
komplikationen; ein weiterer Anhalts-
punkt, der zeigt, dass es sich bei der Schi-
zophrenie um eine Entwicklungsstdrung
handelt. Auch der Konsum von Cannabis
in der Pubertédt erhoht das Risiko. Eine
weitere sehr interessante Gruppe von Ri-
sikofaktoren hat mit der sozialen Umwelt
zu tun. So haben in der Stadt geborene
Menschen ein um das Dreifache erhéhtes
Risiko, an Schizophrenie zu erkranken.
Ahnlich hoch ist das Erkrankungsrisiko
bei Migranten und Fliichtlingen. Jiingste
Untersuchungen mit Hilfe der Bildge-
bung haben hier zeigen konnen, dass sol-
che sozialen Faktoren die Funktionen
sehr dhnlicher Hirnsysteme stéren, wie
sie bei Risikogenen gefunden werden.
Auf diese Weise (und auch auf der Ebene
der Zelle) arbeiten Gene und Umwelt
wahrscheinlich zusammen, um eine Risi-
kokonstellation fiir jeden einzelnen Pa-
tienten zu bedingen.

Ziel muss es nun sein, solche Erkennt-
nisse in neue Therapieverfahren umzuset-
zen. Diese Aufgabe fillt im Wesentlichen
der 6ffentlichen Forschung zu, da sich die
Industrie in den letzten Jahren aus der
Schizophrenieforschung weitgehend zu-
riickgezogen hat. Gegenwirtig unter-
sucht beispielsweise ein Netzwerk von
acht Universitétskliniken mit finanzieller
Forderung des Bundesforschungsministe-
riums bei der Schizophrenie medikamen-
tose Therapieverfahren (das pflanzliche
Priaparat Cannabidiol und der entziin-
dungshemmende Radikalenfidnger N-Ace-
tyl-Cystein), sowie eine speziell auf die so-
ziale Funktionsfihigkeit abzielende Psy-
chotherapie, Sporttherapien und Mag-
netstimulation. Gerade die Psychothera-
pieforschung bedarf unbedingt der akade-
mischen Forschung, da hier, ebenso wie
im Bereich anderer biologischer Therapie-
verfahren, das Interesse der Industrie mi-
nimal ist.

Auch die grofBzligigste Netzwerkforde-
rung hat jedoch das Problem der kurzen
Zeitdauer. Am Ende verschwinden die
durch die Netzwerke erarbeiteten Kompe-
tenzen und Strukturen wieder und miis-
sen bei einer neuen Forderung erst muh-
sam wiederaufgebaut werden. Daher ist
eine nachhaltige strukturelle, Férderung
von psychiatrischer Forschung erforder-
lich. Eine hierfiir gut geeignete Innovati-
on der letzten Jahre war die Einrichtung
der ,,Deutschen Zentren fiir Gesundheits-
forschung®, die sich genau diesen komple-
xen Volkserkrankungen widmen und vom
Wissenschaftsrat positiv evaluiert wur-
den. Leider war in der gegenwartigen For-
derperiode der Bereich der psychischen
Storungen nicht mit im Fokus. Es ist je-
doch zu hoffen, dass aufgrund der gro3en
medizinischen und volkswirtschaftlichen
Relevanz dieser Storungen und der aktuel-
len Forschungschancen hier in den néchs-
ten Jahren ein Schwerpunkt gesetzt wer-
den kann.

Schizophrenie-Vortrag
mit Kinofilm

Im Anschluss an diesen Beitrag wird An-
dreas Meyer-Lindenberg am 20. Septem-
ber einen Vortrag tiber ,Neue Chancen in
der psychiatrischen Behandlung der Schi-
zophrenie“ halten. Die von der Gemein-
niitzigen Hertie-Stiftung und dem ZI orga-
nisierte Veranstaltung findet im Atlantis-
Kino in Mannheim, K2, 32, statt. Anschlie-
Bend l4uft der Film ,,Der Solist® mit Jamie
Foxx. Einlass ist um 17.30 Uhr. FAZ.



