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Zusammenfassung

In einer retrospektiven Untersu-
chung erinnerten 16 von 80 Miit-
tern von chronisch Schizophrenen
eine schwere Infektionserkran-
kung in der Schwangerschaft. Im
zweiten Trimenon waren gehiuft
Infektionen aufgetreten. Zehn von
80 Miittern von Kontrollpersonen
erinnerten ebenfalls eine Infektion.
Im Vergleich zu den Kontrollen
hatten Miitter Schizophrener im
5. Schwangerschaftsmonat  hiufi-
ger Infektionen als in den anderen
Gestationsmonaten (p < 0,05). Bei
wfamilidren* und , sporadischen*
Schizophrenen gemiify DSM 111-R
kamen im Vergleich zu Kontrollen
Infektionen in gleicher Haufigkeit
vor. Wurden hingegen in der Dia-
gnostik schizophrener Psychosen
die Definitionen von Leonhard zu-
grunde gelegt, ergaben sich signifi-
kante Unterschiede! Bei den syste-
matischen Schizophrenen (denen
nach Leonhard keine erbliche
Disposition zugrunde liegt) waren
Infektionen gehauft im 2. Schwan-
gerschaftsdrittel aufgetreten, so-
wohl im Vergleich zu Kontrollen
(p<0,01) als auch im Vergleich
zu den unsystematischen Schizo-
phrenen, die hauptsichlich ge-
netisch bedingt zu sein scheinen
(p < 0,001). Infektionserkrankun-
gen im 5. Schwangerschaftsmonat
waren ausschlieflich bei den Miit-
tern von systematischen Schizo-
phrenenvorgekommen. Bei diesen
Krankheitsformen scheinen Infek-
tionen im 2.Schwangerschaftstri-
menon und insbesondere im 5.
Schwangerschaftsmonat wichtige
dtiologische Faktoren zu sein und
konnten mitursichlich sein fiir die
beschriebenen  zytoarchitektoni-
schen Aberrationenim Zentralner-
vensystem von chronisch Schizo-
phrenen.

Schliisselwérter
Schizophrenie -  Schwanger-
schaftsinfektion — ,,Familidr-spo-
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Klassifikation
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Inden Winter-und Friihjahrsmonaten
steigen die Geburtenzahlen derer, die
im Erwachsenenalter an einer Schi-
zophrenie erkranken, deutlich an
(Ubersicht: [7, 16]). Die saisonale
Geburtenverteilung  Schizophrener
scheint mit jahrlich wiederkehrenden,
epidemieartigen Infektionskrankhei-
ten in Zusammenhang zu stehen (Ta-
belle 1). Watson et al. [44] wiesen 1984
nach, daf} sich gerade dann die Gebur-
ten von Schizophrenen in den Winter-
monaten hdufen, wenn im vorange-
gangenenJahrdie Inzidenz von Infek-
tionserkrankungen in der Allgemein-
bevolkerung besonders hoch war. Fiir
die Geburtsjahrginge 1920-1955 fan-
denTorreyetal.[41]in2 US-amerika-
nischen Staaten einen Anstieg der Ge-
burtenrate Schizophrener im Friih-
ling. Dieser folgte iiber die Jahre hin-
weg 3-5 Monate nach den Erkran-
kungsgipfeln fiir Masern, Wind-
pocken und Influenza in der Allge-
meinbevolkerung. Barr et al. [4] un-
tersuchten in Ddnemark den Einfluf3
der jdhrlich wiederkehrenden, milde
verlaufenden Influenzaepidemien.
Mit einer Latenz von 3 Monaten folg-
teauch hierdem Erkrankungsgipfelin
der Bevolkerung eine erhohte Gebur-
tenrate von Kindern nach, die im Er-
wachsenenalter eine Schizophrenie
entwickelten. Auf die Geburtenver-
teilung in der Allgemeinbevolkerung
wirktensich Grippeepidemienin Eng-
land und Wales nach den Befunden

*Herrn Prof’ Dr. H. Dietrich zum 75.Ge-
burtstag gewidmet

von Sham et al. [36] nicht wesentlich
aus. Die zweigipfelige Geburtenver-
teilung bei Schizophrenen hingegen
zeigte eine enge Assoziation zu Influ-
enzaerkrankungen: den meist milde
verlaufenden Grippeherbstepidemi-
en folgte ein Geburtengipfel im Janu-
ar bis Mirz. Die ausgeprigteren Win-
terepidemien zogen einen deutlichen
Geburtenanstieg Schizophrener im
Mai-Juni nach sich. Ubereinstim-
mend kamen diese Forschergruppen
zudem Ergebnis, dall Schwangere, die
im mittleren Trimenon den jéhrlich
wiederkehrenden Grippewellen aus-
gesetzt waren, Kinder gebaren, die
hiufiger an einer Schizophrenie er-
krankten, als nach den allgemeinen
Geburtenzahlen zu erwarten war.

In den letzten Jahren wandte sich
das Interesse den Auswirkungen der
weltweiten Influenza-A 2-Epidemie
des Jahres 1957 zu (Tabelle 2), nach-
dem Mednick et al. [30, 31] fiir den
Raum Helsinki (Finnland) einen Zu-
sammenhang zwischen dieser Pande-
mieunddem Auftretenschizophrener
Erkrankungen zeigen konnten. Wa-
ren Schwangere im 2. Trimenon der
Virusepidemie ausgesetzt, hatten de-
ren Kinder im Erwachsenenalter ein
erhohtes Risiko, an einer Schizophre-
niezuerkranken (im Vergleichsowohl
zu Kindern aus Kontrolljahrgingen
als auch zu Kindern, die wihrend der
Epidemie im ersten oder letzten Drit-
tel der Gestation waren). Auch in der
eng umschriebenen Region Edin-
burgh (Schottland) und in geringerer
Deutlichkeit in ganz Schottland wur-
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Summary

In a retrospective study, 16 of 80
mothers of chronic DSM III-R schi-
zophrenics reported having had a se-
rious infectious disease during preg-
nancy. Eleven of the infections had
occurred during the second trimes-
ter. Influenza and the common cold
with fever were frequent. Ten of 80
female controls also recalled having
had an infectious illness during preg-
nancy. Compared to the controls,
mothers of schizophrenics reported
more infectious illness during preg-
nancy, particularly during the fifth
month of gestation (p < 0.05). Moth-
ers of familial and of sporadic DSM
I1I-R schizophrenics reported equal
frequencies of infections in preg-
nancy. In contrast, when Leon-
hard’s classification of psychoses was
applied, significant differences ap-
peared. Infections during pregnancy
were scarcely found in unsystematic
schizophrenics (mainly genetically
determined according to Leonhard).
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Maternal infectious iliness during pregnancy in differeht
subgroups of chronic schizophrenia

G. Stober, E. Franzek and H. Beckmann

Insystematicschizophrenics (mainly
exogenously determined according
to Leonhard), a significantly higher
frequency of infectious diseases was
reported for the second trimester as
compared both to controls (p < 0.01)
and to unsystematic schizophrenics
(p <0.001). Infections during the
fifth month of gestation were exclu-
sively reported in systematic schizo-
phrenics. Thus, in the systematic
forms of schizophrenia infections
during the second trimester and par-
ticularly during the fifth month of ge-
station seem to play an important
role in the etiology and seem to be of
causal importance for the various
cytoarchitectural abnormalities de-
tected in the central nervous system
of schizophrenics.

Key words
Schizophrenia — Maternal infections

— Pregnancy - Familial/sporadic
concept—Leonhard classification

dedieser Befund bestitigt [20]. O’Cal-
laghan et al. [33] untersuchten die
Auswirkung dieser Epidemie in 8 Di-
strikten im dichtbesiedelten England
und in Wales. Gegeniiber Kontroll-
jahrgidngen erhohten sich die Gebur-
tenzahlen an Kindern, die im Erwach-
senenalter schizophren erkrankten,
um nahezu 90 %, wenn die Schwange-
renim 5. Gestationsmonat dieser Epi-
demie ausgesetzt waren. Wurden hin-
gegen Regionen mit unterschiedli-
cher Bevolkerungsdichte und -vertei-
lung untersucht (Torrey et al. [42]: 10
US-amerikanische Staaten, Crow et
al. [8]: gesamt Grofbritannien) ver-
wischte sich der Zusammenhang, und
eine Auswirkung der Virusepidemie
auf die Entstehung schizophrener
Psychosen im Erwachsenenalter
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konnte  statistisch-epidemiologisch
nicht mehr nachgewiesen werden.
Ziel unserer Untersuchung war,
durch eine retrospektive Untersu-
chung von Miittern die Héufigkeit
und die Zeitpunkte von Schwanger-
schaftsinfektionen bei Schizophrenen
zu erfassen. Auf dem Hintergrund
der genetischen Disposition wurden
das ,Familidr-sporadisch*-Konzept
nach DSM III-R [2] und die Untertei-
lung in unsystematische und syste-
matische Schizophrenien nach der
Leonhard-Klassifikation [27] mitein-
ander verglichen. Wir tiberpriiften die
Hypothese, ob bei Schizophrenen
Schwangerschaftsinfektionen ge-
hauft im 5. Schwangerschaftsmonat
auftreten und ferner, ob Schizophrene
mit keinem oder niedrigem geneti-

schen Risiko stiarker betroffen sind als
Erkrankte mit hoher familidrer Mor-
biditat.

Die genetische Disposition fiir eine
Schizophrenie (als nosologische Ein-
heit aufgefait) im Einzelfall verldf-
lich abzuschitzen, gilt trotz moderner
Klassifikationssysteme in der psychia-
trischen Forschungals ungelostes Pro-
blem [35]. Das einfache Einteilungs-
prinzip in ,familidre” vs. ,sporadi-
sche* Schizophrenien hat trotz me-
thodischer Méngel [10, 29] eine weite
Akzeptanz gefunden [28, 43]. Eine fa-
milidre Form mit hoher genetischer
Belastung wird angenommen, wenn
weitere Krankheitsfille in der Ver-
wandtschaft auftreten. Schizophrene
mit leerer Familienanamnese gelten
hingegen als sporadische Erkrankun-
gen mit niedrigem genetischen Ri-
siko.

In der Nachfolge von Wernicke
und Kleist hatte Leonhard [25] einen
eigenstdndigen Wegin der Aufteilung
endogener Psychosen beschritten.
In differenzierten Querschnitts- und

Langzeituntersuchungen gelang es

ihm, schizophrene Psychosen nach
threm Erscheinungsbild und Verlauf

in2klar voneinander getrennte Grup- -

pen aufzuteilen: in unsystematische

und in systematische Schizophrenien

[27]. Die unsystematischen Schizo-
phrenien zeigen eine vielgestaltige
Symptomatik, neigen zu einem bipo-
laren Verlauf und gehen schubformig
in verschieden schwer ausgeprigte
Residualzusténde tiber. Leonhard un-
terschied nach dem klinischen Bild:
periodische Katatonie, Kataphasie
und affektvolle Paraphrenie [25, 27].

Beidensystematischen Schizophreni- |

en beschrieb er mehrere Formen von
Katatonien, Hebephrenien und Para-
phrenien, von denen jede einzelne bei
entsprechender Untersuchungstech-
nik ein typisches und stets gleichfor-
miges Symptomenbild zeigt [27, 38].
Diese Erkrankungen beginnen meist
schleichend. Nach wenigen Jahren
klingen akzessorische Symptome ab.
Bestehen bleiben scharf umgrenzte
Defektsyndrome, die im weiteren
Verlauf keine wesentlichen Sym-
ptomverschiebungen mehr zeigen.
Unmittelbar aus der klinischen Diffe-
renzierung der Schizophrenien ent-
wickelte sich Leonhards dtiologische



Tabelle 1

Saisonale Geburtenhaufung bei Schizophrenen, Inzidenz verschiedener Infektionskrankheiten und Risikozeitpunkt

in der Schwangerschaft

Autoren Kollektiv
Watson et al. n=3246
1984 [44]

Torrey et al. n = 7526
1988 [41]

Barr et al. n= 1259
1990 [4]

Sham et al. n= 14830
1992 [36]

Franzek u. Beckmann n = 1299
1993 [15]

Aufteilung. Beiden unsystematischen
Schizophrenien fand er eine hohe

- familidre Belastung mit gleichartigen

Psychosen [27], wobei er einen rezes-
siven bzw. dominanten Erbgang an-
nahm [26l. Bei den systematischen
Schizophrenien war die familidre Be-
lastung dhnlich der in der Normalbe-
volkerung. Fiir das weitere Verstdnd-
nis wichtig ist, daf die Diagnose einer
genetisch determinierten unsystema-
tischen Schizophrenie nicht gleichzei-
tig voraussetzt, dafl weitere kranke
Familienangehorige bekannt sind.
Umgekehrt ist eine systematische
Schizophrenie nicht ausgeschlossen,
wenn ein psychotischer Verwandter
bekanntist. Diagnostisch wegweisend
ist immer das klinische Querschnitts-
bild und das klinische Zustandsbild im
Langsverlauf.

Patienten und Methodik

In einer retrospektiven Studie untersuchten
wir Miitter von chronisch Schizophrenen und
gesunden Kontrollen mit einem strukturier-
ten Interview,um Haufigkeitund Bedeutung
von Schwangerschafts- und Geburtskompli-
kationen, insbesondere von Infektionser-
krankungenin der Schwangerschaft,undvon
Stérungen der postnatalen Entwicklung in
der Entstehung chronischer Schizophrenien
zuerfassen.

Patienten

Die Patienten stammten aus der Psychiatri-
schen Universitédtsklinik Wiirzburg und aus
dem Krankenhaus fiir Psychiatrie und Neu-
rologie in Lohr/Main. Die Untersuchung
wurde auf chronischen Miannerabteilungen

~ begonnen. Dies ist fiir das Uberwiegen der

mannlichen Patienten verantwortlich. In

Tabelle 2

Jahrgénge Geburtenhaufung Infektionsart Risikozeitpunkt
1915-69 Dezember-Marz Erkaltungskrankheiten wJahr vor der Geburt"
Scharlach, Diphtherie
1920-55 Marz-Mai Masern, Windpocken 5.-7. Schwangerschafts-
Influenza monat
1911-50 Dezember—Februar Influenza 6. Schwangerschafts-
monat
1939-60 Marz—Juni Influenza 3.-7. Schwangerschafts-
Januar-Marz monat
1900-65 Februar—-Mai Unspezifische Er- 5.-6. Schwangerschafts-
kaltungskrankheiten monat

Influenza-A 2-Epidemie 1957 und schizophrene Erkrankungen im Erwach-
senenalter: erhohtes Risiko fiir die Nachkommen von Miittern, die zu ver-
schiedenen Zeitpunkten der Epidemie ausgesetzt waren

Autoren Region Index-
patienten

Mednick et al. Helsinki ni=2qi
1988/90 [31] (Finnland)
O'Callaghan England n=339
etal. 1990 [33] Wales
Kendellu. Kemp  Edinburgh n=19
1989 [20] (Schottland)

Schottland =227
Torrey et al. 10 US- n = 3404
1990 [42] Staaten
Crow et al. GroBbri- n= 371
1991 [8] tannien

einer ersten Untersuchungsreihe hatten wir
55 Miitter von chronisch Schizophrenen und
20 Miitter von alterskorrelierten gesunden
Probanden befragt [37]. Inzwischen liegen
die Daten von 80 Patienten mit chronischen
Schizophrenien und 80 alterskorrelierten,
gesunden Kontrollpersonen vor.

Um in die Studie aufgenommen zu wer-
den, hatten die Patienten die diagnostischen
Kriterien einer chronischen Schizophrenie
nach DSM III-R [2] und die Kriterien der
Leonhard-Klassifikation [27] fiir unsystema-
tische oder systematische Schizophrenien zu
erfiillen. Die restriktiven EinschluB3kriterien
der Leonhard-Klassifikation beschrinkten
den Umfang des Patientengutes. Die durch-
schnittliche Krankheitsdauer lag bei tiber 16
Jahren. Eine diagnostische Zuordnung nach
psychopathologischem Querschnitt und
Langsverlauf war so zuverldssig moglich.
Unabhiédngig voneinander untersuchten
H.B.undE.F.die Patienten. In einer kiirzlich

Risikozeitpunkt in der Schwangerschaft

Trimenon Il gegentber I/l (o < 0,005)
Trimenon Il gegentiber Kontrolljiahrgang
(o < 0,01)

5. Schwangerschaftsmonat gegenlber
Kontrolljiahrgang (p < 0,0001)

6. Schwangerschaftsmonat gegentiber
Kontrolljiahrgang (o < 0,05)

5. Schwangerschaftsmonat gegentiber
Kontrolljiahrgang (p < 0,1 bei Frauen)

Nicht vorhanden

Nicht vorhanden

verdffentlichten Studie [13] mit chronisch
Schizophrenen hatten beide Untersucher ei-
nen sehr hohen Ubereinstimmungskoeffi-
zienten (Cohens kappa: 0,88) fiir die Diagno-
sen nach Leonhard erreicht. Alle Patienten
dieser Untersuchungsreihe konnten tiiber-
einstimmend beiden Klassifikationssyste-
men zugeordnet werden.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wa-
ren die 80 Patienten durchschnittlich 35,3
(£ 8,83) Jahre alt. Sie waren im Alter von
23,5 (£ 6,95) Jahren erstmals hospitalisiert
worden. In ihren biographischen und klini-
schen Eckdaten unterschieden sich die Pati-
enten in den verschiedenen diagnostischen
Untergruppen nicht wesentlich voneinander
(Tabelle 3).

Esresultierten die folgenden Gruppen:
Das ,, Familidgr-sporadisch“-Konzept nach
DSM III-R. Die Familienanamnese war den
gut gefithrten Krankengeschichten entnom-
men. Die 80 Patienten hatten 47 Verwandte
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Tabelle 3

Wichtige biographische und klinische Daten der Patienten und das Alter ihrer Mitter zum Zeitpunkt des Interviews im
gesamten Kollektiv und nach der Aufteilung in die verschiedenen diagnostischen Gruppen im DSM Ili-R und in der

Leonhard-Klassifikation

DSM IlI-R

Gesamt Familiar Sporadisch

(n =80) (n = 26) (n = 54)
Alter zum Untersuchungs- 35,3 £ 8,83 34,6 + 9,52 35,7+ 8,54
zeitpunkt
Alter bei Ersthospitalisierung 28.,6:416,95 21,2+ 7,69 24,347,69
Erkrankungsdauer 16,6 £ 9,25 16,2 £ 9,44 16,8 £ 9,24
Geschlecht (w./m.) 21/59 917 12/42
Alter der Mutter zum 64,3 + 9,65 63,5+ 10,04 64,6 £ 9,53

Zeitpunkt des Interviews

Im t-Test fanden sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den diagnostischen Gruppen

mit stationdrpsychiatrischen Aufenthalten.
Alle Krankenakten der Verwandten waren
einsehbar. Vondiesen hatten 33 die Diagnose
einer Schizophrenie erhalten. Insgesamt hat-
ten 26 unserer Patienten einen oder mehre-
re schizophrene Verwandte. Somit standen
26 ,familidre* Schizophrenien 54 ,,sporadi-
schen* Fillen gegeniiber.

Die Leonhard-Klassifikation. Die Diagno-
sen wurden nach dem psychopathologischen
Quer- und Lingsschnittsbild gestellt. Aus
methodischen Griinden wurde den Untersu-
chern die Familienanamnese zunéchst nicht
mitgeteilt. Es resultierten 44 Patienten mit
unsystematischen (periodische Katatonie,
Kataphasie oder affektvolle Paraphrenie)
und 36 Patienten mit systematischen Schizo-
phrenien (systematische Katatonien, He-
bephrenien sowie Paraphrenien). Sechs von
36 Patienten mitsystematischen Schizophre-
nien wiesen einen psychotischen Verwand-
ten ersten/zweiten Grades auf. Bei den 44
Patienten mit unsystematischen Schizophre-
nien hatten hingegen 20 einen oder mehrere
Verwandte, die mit einer gleichartigen schi-
zophrenen Erkrankung psychiatrisch hospi-
talisiert waren. Unsystematische Schizo-
phrenien hatten somit eine signifikante ho-
here familidre Belastung als systematische
Schizophrenien (p < 0,01;df = 1;% = 7,48).

Kontrollgruppe. Die 80 alters- und ge-
schlechtsangepaf3ten, physisch und psy-
chisch gesunden Kontrollen (mittleres Alter
35,3 Jahre) wiesen in der Familienanamnese
in keinem Fall einen Verwandten ersten oder
zweiten Grades mit einer psychotischen Er-
krankungauf. Dasmediane Alter der Miitter
inder Kontrollgruppe lag bei 65 Jahren.
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Interview

Miitter erinnern noch Jahrzehnte spiter
Schwangerschafts- und Geburtskomplika-
tionen bei ihren Kindern derart prizise, dafl
ihre Angaben gut mit den urspriinglichen
drztlichen Aufzeichnungen {ibereinstim-
men. Dies konnten Tilley et al. [40] und vor
kurzem O’Callaghan et al. [32] eindrucksvoll
nachweisen. Es berechtigte uns zu einer
retrospektiven Untersuchungsmethode. Mit
Hilfe eines eigens entwickelten Fragebogens
wurden die Miitter in einem strukturierten
Interview zu Schwangerschaft, Geburtsver-
laufund postnataler Entwicklung der Kinder
befragt. Wichtige Ereignisse und Komplika-
tionen wurden detailliert festgehalten. Die
Giite des retrospektiven Interviews konnte
bei einem Teil der Befragten anhand der
Schwangerschaftsunterlagen und der ge-
burtshilflichen Aufzeichnungen objektiv
nachgepriift werden [17]. Besonderes Ge-
wicht wurde auf das Auftreten von Infek-
tionskrankheiten wihrend der Schwanger-
schaft gelegt. Jede der Miitter wurde gefragt,
ob sie in der Schwangerschaft eine Infek-
tionserkrankung durchgemacht hatte. Da-
nach wurde nach verschiedenen viralen und
bakteriellen Erkrankungen gefragt: Erkal-
tungskrankheit >2 Wochen mit Fieber,
Bronchitis, Grippe, Pneumonie, Sinusitis,
Otitis media, Tonsillitis, Gastroenteritis,
Zystitis oder Pyelonephritis, Abszel3 oder
Phlegmone, Roteln, Masern, Mumps, Wind-
pocken, Hepatitis, Zytomegalieerkrankung,
Herpesinfektion, Osteomyelitis, Meningitis,
Sepsis, venerische Erkrankungen. War eine
Infektioninder Schwangerschaft vorgekom-
men, wurden Art, Zeitpunkt und Dauer ge-
nau festgehalten (Interviewbogen erhiltlich
iber die Verfasser).

Zu den Miittern der Patienten nahmen
wir zundchst brieflich oder per Telefon Kon-
taktauf,legten unser Anliegendarundbaten

Leonhard-Klassifikation

Unsystematisch Systematisch
(n=44) (n = 36)

35,7 £ 8,39 34,8+ 9,44
23,0 + 6,06 23,6 + 7,98
15,2:48,10 18,3+ 10,33
13/31 8/28

63,6 + 9,49 65,0 £ 9,92

um einen personlichen Untersuchungster-
min. Bisher lehnte keine der Miitter einen
Besuch ab. Jede Befragung nahm etwa zwei
Stunden in Anspruch. Dem Interviewer
(G.S.) waren weder die genauen Diagnosen
der Patienten noch deren psychiatrische Fa-
milienanamnese bekannt. Diese Daten durf-
ten wihrend des Interviews nicht erhoben
werden. Erst nachdem die beiden Untersu-
chungsreihen abgeschlossen waren, waren
diese Informationen fiir den Interviewer zu-
génglich.

Ergebnisse

Schwangerschaftsinfektionenim
Gesamtkollektiv der Schizophrenen

Eine Infektionserkrankung in der
Schwangerschaft erinnerten 16 der
80 Miitter chronisch Schizophrener
(20%) und 10 der 80 Kontrollmiitter
(13%). Verglichenmitdemerstenund
demletzten Trimenon der Schwanger-
schaft (Abb.1 a) traten bei den Miit-
ternder Patientenimzweiten Schwan-
gerschaftsdrittel signifikant gehauft
Infektionserkrankungen auf (y>=
9,17.df =2, p < 0,02). Die Erkrankun-
gen waren signifikant unterschiedlich
tiber die neun Schwangerschaftsmo-
nate verteilt (Abb. 1 b). Bei den Kon-
trollen verteilten sich die Infektionen
hingegen gleichméaBig tiber die Tri-
mena. Bei den Schizophrenen traten
44% der Infektionen im fiinften
Schwangerschaftsmonat auf (¥’ =
19,28, df=8, p<0,02). Gegeniiber
den Kontrollen hatten Schizophrene
signifikant gehduft Infektionen im 5.
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Abb.1a,b. Schwangerschaftsinfektionenim Gesamtkollektiv der Schizophrenen (M, n = 16)
und bei Kontrollen (C], 7 = 10): bei Schizophrenen tratenim Trimenon I1im Vergleich zuden
Trimena I und I11signifikant haufiger Infektionserkrankungen auf (p < 0,02;df = 2, % = 9,17,
a). Der5. Schwangerschaftsmonat wiesim Vergleich zuden anderen Monaten eine signifikant
hohere Zahl an Erkrankungen auf (y? = 19,28, df = 8, p < 0,02). Dies bestitigte sich auch im
Vergleich mit den Kontrollen (3% = 3,97,df = 1,p < 0,05;b)

Schwangerschaftsmonat, verglichen
mit den anderen Gestationsmonaten
(>=3,97,df =1, p < 0,05).

Es iiberwogen (wahrscheinlich vi-
ral bedingte) Erkrankungen des Re-
spirationstraktes. Neunder 16 Miitter
erinnerten sich an eine Grippe oder
fieberhafte Erkiltung. Nur in Ein-
zelfdllen wurden Pyelonephritiden
(n =3), Otitiden (n = 1), Sinusitiden
(n=1), Tonsillitiden (n=1) sowie
Sepsis (n = 1) berichtet. Bei den Kon-
trollpersonen kamen Pyelonephriti-
den (n =4), Grippe oder fieberhafte
Erkéltung (n = 5) sowie Keuchhusten
(n=1)vor.

JFamilidr-sporadisch“-Konzept
gemalB der DSM-III-R-Klassifikation

Im Vergleich zu Kontrollen kamen
Schwangerschaftsinfektionen bei
wsporadischen* Schizophrenien (x> =
0,92, df = 1,n.s.) und bei ,,familidren*

- Schizophrenien gleich hdufigvor (3 =

1,71,df = 1,n.s.). Auf ,,familidre* Fal-
le (positive Familienanamnese) ka-
men ebensoviel Infektionen wie auf
ssporadische® (negative Familien-
anamnese) (3> = 0,22;df = 1;n.s; Abb.
2a). Ebenso verteilten sich Infek-
tionserkrankungen, die im zweiten
Schwangerschaftstrimenon aufgetre-
ten waren, gleichmaBig auf ,,familid-

re“ und ,,sporadische* Schizophreni-
en (x> =0,09,df = 1,n.s.; Abb.3 a).

Unsystematische und
systematische Schizophrenien
nach Leonhard

Kontrollen und unsystematische
Schizophrenien (hereditdre Formen
nach Leonhards Befunden) unter-
schieden sich in der Héaufigkeit des
Auftretens von Infektionserkrankun-
gen nicht (¥>=098, df=1, n.s.).
Systematische Schizophrenien (nach
Leonhards Untersuchungen ohne
Erblichkeit) hatten dagegen signifi-
kanthiufiger Schwangerschaftsinfek-
tionen als gesunde Kontrollen (y? =
8,71,df =1, p < 0,01). Sieben Prozent
derunsystematischen Schizophrenien
(3 Fille) gegeniiber 36 % dersystema-
tischen Schizophrenien (13 Fille)
wiesen eine manifeste Schwanger-
schaftsinfektion auf (Abb.2 b). Dies
war statistisch hochsignifikant (x> =
10,62,df = 1, p < 0,002).
Infektionserkrankungen im zwei-
ten Schwangerschaftstrimenon traten
bei 10 von 36 systematischen Schizo-
phrenen auf, aber nur bei 3 von 80
Kontrollpersonen (x> =144, df =1,
p < 0,001) und bei einem von 44 unsy-
stematischen Schizophrenen (y*=
10,86, df = 1, p < 0,001; Abb.3 b). In-

4 &5 .6 7 8 0
Schwangerschaftsmonat

fektionserkrankungen im 5.Schwan-

gerschaftsmonat kamen ausschlief3lich
bei den Miittern von systematisch Schi-
zophrenen vor.

Diskussion

Ob Infektionserkrankungen in der
Schwangerschaft mitverantwortlich
sind fiir das Entstehen schizophrener
Erkrankungen im Erwachsenenalter,
wird derzeit lebhaft und kontrovers
diskutiert [9]. Wir fiihrten bei Miittern
von 80 chronisch schizophrenen Pa-
tienten eine retrospektive Unter-
suchung iiber die Héufigkeit von
Schwangerschafts- und Geburtskom-
plikationen und insbesondere von In-
fektionserkrankungen in der Schwan-
gerschaft durch. Dabei verglichen wir
die Einteilungin ,,familidre* (positive
Familienanamnese) und ,sporadi-
sche® Schizophrenien (leere Famili-
enanamnese) gemidfl DSM III-R (2,
28, 43] mit der differenzierten klini-
schen Einteilung in unsystematische
(nach Leonhards Befunden haupt-
sachlich hereditér bedingt) und syste-
matische Schizophrenien (kein er-
hohtes genetisches Risiko) [25, 27].
Achzig gesunde, altersangepal3te Pro-
banden dienten als Kontrollkollektiv.

Schwangerschaftsinfektionen im
Gesamtkollektiv der Schizophrenen

Bei16 von 80 Schizophrenen war eine
Schwangerschaftsinfektion, meist ei-
ne Influenza oder eine fieberhafte
Erkiltungskrankheit, aufgetreten.
Die klinisch gefiirchteten Infektions-
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Abb.2a,b. Schwangerschaftsinfektionen bei ,familidren/sporadischen” Schizophrenien
nach DSM III-R, bei Leonhards unsystematischen/systematischen Schizophrenien und bei
Kontrollen: ,,Familidre* und ,sporadische* Schizophrenien sowie Kontrollen (a) unter-
schieden sich nicht in der Haufigkeit von Infektionen (ns, df = 2, % = 1,91). Bei Leonhards sy-
stematischen Schizophrenien (b) traten Infektionen signifikant hdufiger auf als bei unsyste-
matischen Schizophrenien (p < 0,002, df = 1, %> = 10,62) und bei Kontrollen (p < 0,01,df = 1,
x*> = 8,71).[Johne, [] mit Schwangerschaftsinfektion

erkrankungen in der Schwanger-
schaft, wie Roteln, Masern, Wind-
pocken, Zytomegalievirusinfektionen
oder Lues, waren nicht vorgekom-
men. Aus den ersten beiden Monaten
der Schwangerschaft wurden keine
Infektionserkrankungen  berichtet.
Die Schwangerschaftsinfektionen bei
den Miittern der Kontrollpersonen
(10 Erkrankungen bei80 Probanden)
verteilten sich gleichmiBig tiber die
Trimena. Bei schizophrenen Patien-
ten hingegen waren im Vergleich dazu
im mittleren Schwangerschaftsdrittel
und insbesondere im fiinften Schwan-
gerschaftsmonat gehauft Infektions-
erkrankungen nachweisbar (Abb.1
a). Anniahernd die Halfte der erkrank-
ten Miitter (7 von 16 Féllen) hatte im
5.Schwangerschaftsmonat eine In-
fektion durchgemacht (Abb.1b),
wihrendbeiden Kontrollenin diesem
Zeitraum keine Erkrankung aufge-
treten war. Dies ergénzt die Befunde
von Mednick et al. [30, 31], Kemp u.
Kendell [20] und Sham et al. [36]
(Tabelle 1, 2). In epidemiologischen
Untersuchungen fanden sie die Wahr-
scheinlichkeit, an einer Schizophre-
nie zu erkranken, fiir diejenigen er-
hoht, deren Miitter im 2. Trimenon
der Schwangerschaft Influenzaepide-
mien ausgesetzt waren. Schizophrene
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Erkrankungen im Erwachsenenalter
und eine Exposition gegeniiber Influ-
enzaepidemien im fiinften Schwan-
gerschaftsmonat fanden Barr et al. [4]
und O’Callaghan et al. [33] signifikant
assoziiert. Hingegen fanden Crow et
al.[8]und Torreyetal.[42]inden USA
und in gesamt Grof3britannien keine
Verbindung zwischen der Influenza-
A2-EpidemieimJahre 1957 und Schi-
zophrenienim Erwachsenenalter. Ne-
ben einem methodisch unterschied-
lichen Vorgehen beruhen diese nega-
tiven Befunde in erster Linie darauf,
daB} in weitrdumigen Gebieten mit ei-
ner wechselnden Bevolkerungsdichte
die Inzidenz und auch die Zeitrdume
des Auftretens der Erkrankung stark
variieren und sich so ein Zusammen-
hang, derin einer dichtbesiedelten Re-
gion deutlich zutage tritt, nicht mehr
nachweisen 14Bt.

~Familidr-sporadisch“-Konzept
nach DSM lI-R

Bei einer einfachen Aufteilung nach
dem ,,Familidr-sporadisch“-Konzept
nach DSM III-R fandsich kein Unter-
schied in der Héufigkeit von Schwan-
gerschaftsinfektionen. ,,Sporadische*
Félle waren nicht hidufiger von Infek-
tionserkrankungen betroffen als Kon-

systematische unsystematische
Schizophrenien Schizophrenien

trollpersonen oder ,,familidre* Fille,
bei denen ein hohes hereditéres Risi-
ko angenommen wird (Abb.2 a, 3 a)
[28, 43]. Diese negativen Befunde be-
ruhenwahrscheinlichaufder Inhomo-
geneitét der ,,familidren” und ,,spora-
dischen” Formen. Selbst wenn bei
schizophrenen Erkrankungen eine
deutliche genetische Komponente be-
steht, kann die klinische Manifesta-
tion beieinem pradisponierten Indivi-
duum ausbleiben und so eine sporadi-
sche Erkrankung vortduschen (z.B.
unvollstandige Expressivitdt oder Pe-
netranz). Auchmuf eine psychotische
Erkrankung bei Verwandten ersten
oder zweiten Grades nicht zwangsldu-
fig Ausdruck einer hohen genetischen
Belastungsein. Dieslimitiert die Mog-
lichkeiten, mit dem ,,Familidr-spora-
disch*“-Konzept den Einflufl von ge-
netischen Faktoren und von Umwelt-
einfliissen verldBlich abzuschitzen.
Wie wir bereits in einer fritheren Ar-
beit zeigen konnten [37], hatten ,,spo-
radische® Schizophrenien nur dann
eine erhohte Rate an Schwanger-
schaftsinfektionen, wenn sie gleich-
zeitig Leonhards Kriterien einer sy-
stematischen Schizophrenie erfiillten.
Wurde hingegen ein hohes geneti-
sches Risikoinbeiden Klassifikations-
systemen angenommen, (Diagnose
einer unsystematische Schizophrenie
und positive Familienanamnese) wa-
ren keine Schwangerschaftsinfektio-
nen nachweisbar.
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Abb.3a,b. Schwangerschaftsinfektionenin 2. Trimenon: bei Patienten mit ,,familidren* oder
.sporadischen* Schizophrenien geméf DSM III-R (a) waren Infektionen gleich hiufig (> =
0,09, df = 1, n.s.). Systematische Schizophrenien (nach Leonhards Befunden ohne Erblich-
keit) waren hochsignifikant mit einer Infektionserkrankung im zweiten Trimenon der
Schwangerschaft (y* = 10,68, df = 1, p < 0,001) assoziiert (b). [] ohne, []mit Schwanger-

schaftsinfektion im zweiten Trimenon

Unsystematische und
systematische Schizophrenien
nach Leonhard

Schwangerschaftsinfektionen waren
bei Miittern von unsystematischen
Schizophrenen dhnlich héufig wie bei
Miittern von Kontrollpersonen und
verteilten sich gleichméBig iiber die
Schwangerschaftstrimena. Auch an-
dere geburtshilfliche Komplikationen
traten bei unsystematischen Schizo-
phrenien im allgemeinen nicht ver-
mehrt auf, fithrten jedoch zu einem
frihen Krankheitsbeginn [39]. Die
genetische Anlage zur Erkrankung
scheint durch exogene Noxen in der
Prd- und Perinatalzeit, insbesondere
durch Schwangerschaftsinfektionen,
nicht wesentlich verstiarkt zu werden.
Es finden sich vielmehr empirische
Belege,daB3 schddigende Einfliisse bei
genetisch Pridisponierten gehéuft
zu Aborten oder erhohter Saug-
lingssterblichkeit fiihren [45]. Auch
fand sich bei unsystematischen
‘Schizophrenien in den Winter- und
‘Friihjahrsmonaten ein Geburtendefi-
\zit gegeniiber der Allgemeinbevolke-
‘rung [5].

. Miitterliche Infektionserkrankun-
lgen in der Schwangerschaft waren
‘hochsignifikant assoziiert mit syste-
matischen Schizophrenien im Ver-

gleich zu Kontrollen und zu unsyste-
matischen Schizophrenien. Annih-
rend 40 % der Miitter dieser Patienten
erinnerten eine Schwangerschaftsin-
fektion (Abb.2 b). Die Anzahl der In-
fektionen war beisystematischen For-
men insbesondere im zweiten Trime-
non erhoht (Abb. 3 b). Erkrankungen
im 5.Schwangerschaftsmonat kamen
sogar ausschlieBlich bei den Miittern
systematisch Schizophrener vor. Die-
se Befunde konnten zwischenzeitlich
anhand geburtshilflicher Krankenge-
schichten bestétigt werden [17]. Dies
korreliert auch mit dem Befund, daf3
die systematischen Schizophrenen ge-
geniiber der Allgemeinbevolkerung
einen signifikanten Geburteniiber-
schuf} in den Winter- und Friihjahrs-
monaten zeigten. Der 5. und 6. Gesta-
tionsmonat fiel bei diesen Patientenin
einen Zeitraum, in dem sich regel-
méBig ein deutlicher Anstieg von un-
spezifischen Erkaltungskrankheiten
in der Allgemeinbevolkerung fand
[14,15].

Unsere Befunde konnten in enger
Korrelation mit der morphologischen
Entwicklung des Zentralnervensy-
stems stehen. Beginnend mit dem
2. Schwangerschaftsdrittel verstirkt
sich die Neuronenwanderung von der
ventrikuldrén Zone zu den vorbe-
stimmten Positionen im Zentralner-

vensystem [23]. Virale Infektions-
krankheiten, v. a. des oberen Respira-
tionstrakts, sind in der Schwanger-
schaft hdufig [34], Schwangere gelten
als besonders anfillig gegeniiber
Grippeinfektionen, und die transpla-
zentare Ubertragbarkeit des Virus ist
gesichert [21]. Fieber allein kann be-
reits eine schiddigende Wirkung auf
denFeten haben (Ubersicht: [11]). Ob
die Migration durch viral induzierte
Immunprozesse gestort werden kann,
istnoch spekulativ [22,24]. Die neuro-
nale Migration in der entorhinalen
Region des Gyrus parahippocampalis
ist mit dem Ende des 5.Gestations-
monats abgeschlossen [19]. In dieser
Region waren in hirnmorphologi-
schen Post-mortem-Untersuchungen
bei chronisch Schizophrenen von Ja-
kob u. Beckmann [18], Falkai et al.
[12], Arnoldetal.[3]und Beckmann u.
Jakob [6] engumschriebene zytoar-
chitektonische Veranderungen gefun-
den worden. Diese Malformationen
werden als Unterbrechung der nor-
malen Wanderungsbewegung der
Neurone im Zuge der fetalen Hirnrei-
fung interpretiert. Neuere Untersu-
chungen unterstiitzen diese Hypothe-
se und weisen auf noch generellere
Entwicklungsstorungen in der Prina-
talzeit hin [1].

ZusammengefaB3t zeigen unsere
Befunde, daf} sich bei chronisch schi-
zophrenen Psychosen mit niedrigem
genetischen Risiko, den systemati-
schen Schizophrenien nach Leon-
hard, im 2.Schwangerschaftsdrittel
und insbesondere im 5.Gestations-
monat in einem hohen Prozentsatz
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Infektionserkrankungen der Miitter
nachweisen lassen. Auf der Basis
differenzierter psychopathologischer
Klassifikationssysteme scheinen so
erweiterte Einblicke in die unter-
schiedlichen Auswirkungen von ge-
netischen Faktoren und von pri- und
perinatalen Umweltfaktoren auf die
Atiologie schizophrener Psychosen
moglich zu sein.

Herzlich bedanken mochten wir uns bei
Herrn Priv.-Doz. Dr. G.Jungkunz, Chefarzt
des Krankenhauses fiir Psychiatrie und Neu-
rologie des Bezirks Unterfrankenin Lohram
Main, den érztlichen Kollegen, dem Pflege-
personal und der Verwaltung des Kranken-
hauses, ohne deren stets gerne gewéahrte Un-
terstiitzung diese Studie nicht moglich gewe-
sen wire.
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