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Zusammenfassung 

 

Einleitung: 

Die Schizophrenie ist eine schwere psychische Erkrankung, die durch 

fundamentale Störungen des Denkens, der Wahrnehmung und des Erlebens mit 

Beeinträchtigungen bis hin zum Verlust des Realitätsbezugs gekennzeichnet ist. 

Sie betrifft weltweit bis zu einen Prozent der Bevölkerung mindestens einmal im 

Leben. Das Ziel dieser Literaturübersicht ist es, den derzeitigen Wissensstand 

hinsichtlich der Rolle biologischer, psychischer und sozialer Faktoren bei der 

Ätiopathogenese der Schizophrenie aufzuzeigen. 

 

Methodik: 

Für diese Abhandlung wurde eine Literaturrecherche durchgeführt, wobei sowohl 

Fachbücher, als auch Originalarbeiten der vorwiegend letzten 15 Jahre aus 

Pubmed und Google Scholar als Quellen herangezogen wurden. 

 

Ergebnisse: 

Die Genese der Schizophrenie ist auf ein multifaktorielles Wechselspiel 

unterschiedlicher Elemente zurückzuführen, welche sich unter dem 

biopsychosozialen Modell subsumieren lassen. Dabei konnten einerseits 

genetische und neurochemische Faktoren (Dopamin, Glutamat, Serotonin, 

GABA), andererseits auch umwelt- und personenbezogene bzw. psychosoziale 

Einflussfaktoren identifiziert werden. Letztere lassen sich verschiedenen 

Entwicklungszeiträumen des Individuums zuordnen und beinhalten bestimmte 

Risikofaktoren sowie akute und chronische Stressoren, wie zum Beispiel 

Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, Migration, Urbanität, traumatische 

Erlebnisse oder Cannabiskonsum. 

 

Diskussion: 

Die Ergebnisse wissenschaftlicher Studien zeigen, dass die Schizophrenie sich 

nicht auf eine einzelne Ursache herunterbrechen lässt. Einzelne Befunde und 

Zusammenhänge ihrer Entstehung sind allerdings noch nicht ausreichend belegt, 

weshalb es für ein besseres Verständnis der Erkrankung weiterer Forschung 
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bedarf. Darüber hinaus verdeutlichen die Erkenntnisse zur komplexen und 

multifaktoriellen Genese der Schizophrenie, wie wichtig individuelle und 

multimodale Konzepte sind, um betroffene Personen optimal therapieren zu 

können.  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 10 

Abstract 

 

Introduction: 

Schizophrenia is a severe neuropsychiatric disorder that is characterized by 

temporary, fundamental disturbances of thinking, cognition and perception, 

reaching from various impairments to loss of reference to reality. It affects up to 

one percent of the world’s population at least once in a lifetime.  

The aim of this paper is to present the current state of knowledge regarding the 

role of biological, psychological, and social factors in the etiopathogenesis of 

schizophrenia. 

 

Methods: 

A literature review was carried out for this thesis, including both specialist books 

and original works, predominantly from the past 15 years, by using the databases 

of Pubmed and Google Scholar. 

 

Results: 

The genesis of schizophrenia can be traced back to a multifactorial interplay of 

different elements, which can be summarized in the biopsychosocial model. It was 

possible to identify genetic and neurochemical factors (dopamine, glutamate, 

serotonin, GABA) on the one hand, and psychological and socio-environmental 

influencing factors on the other. The latter can be subsumed under different 

development periods of an individual and include certain risk factors as well as 

acute and chronic stressors such as pregnancy and birth complications, migration, 

urbanicity, traumatic experiences or cannabis use. 

 

Discussion: 

Scientific studies show that schizophrenia cannot be traced back to a single 

cause. Certain findings and interconnections regarding its development have not 

yet been sufficiently proven, which means that further research is still required for 

a better understanding of this disorder. In addition, the findings on the complex 

multifactorial genesis of schizophrenia point out how crucial individual and 

multimodal concepts are for the optimal treatment of affected patients. 
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1  Einleitung und Methodik 

 

Die Schizophrenie ist, bezogen auf den Verlauf und die Prognose, eine der 

schwerwiegendsten aller psychischen Erkrankungen. (1)  

Jahrzehntelang war man der Ansicht, dass dieses Leiden mit einem schlechten 

Ausgang verbunden, unheilbar sei und zu einem sozialen Niedergang führen 

würde. Vor allem drei große, in den 1970er Jahren veröffentlichte Langzeitstudien 

(Ciompi und Müller 1976, M. Bleuler 1972, Huber et al. 1979) haben dieses Bild 

zugunsten einer besseren Prognose korrigiert. (2,3,4) Aus der ’Bonner Studie’ von 

Huber et al., bei der zwischen 1945 und 1959 der Verlauf von 500 stationär 

behandelten Patient*innen untersucht wurde, geht hervor, dass 22 % von ihnen 

eine Vollremission und nur 35 % ein Residuum schizophrener Ausprägung 

aufwiesen. 56 % waren ca. zwei Jahrzehnte nach Krankheitsausbruch voll, 19 % 

begrenzt erwerbsfähig. Hierbei wurde der natürliche Verlauf der Schizophrenie 

beurteilt, da die Mehrzahl der Patient*innen in dem Erfassungszeitraum noch nicht 

standardmäßig mit Neuroleptika behandelt wurden. (5)  

Natürlich konnte vor allem dank der heutigen medikamentösen Therapie die 

Lebensqualität und Prognose der Betroffenen stark verbessert werden. Dennoch 

ist die Erkrankung auch heute noch, falls sie nicht rechtzeitig diagnostiziert und 

behandelt wird, mit gravierenden psychischen und sozialen Folgen für die 

Betroffenen assoziiert. Unter den psychischen Erkrankungen ist die Schizophrenie 

diejenige mit dem höchsten Mortalitätsrisiko. Noch heute haben Erkrankte infolge 

von somatischen Komorbiditäten und Suiziden eine mehr als doppelt so hohe 

Mortalität wie in der Gesamtbevölkerung, sowie eine Reduktion der 

Lebenserwartung um bis zu 15-30 Jahre. (5,6) 

 

In dieser Diplomarbeit liegt das Augenmerk auf den vielfältigen Einflussfaktoren im 

Rahmen der Entstehung der Schizophrenie. Hierbei wird unter Darstellung des 

aktuellen Forschungsstandes auf biologische, psychische und soziale Elemente 

im Sinne des biopsychosozialen Modells und ihre Zusammenhänge eingegangen.  

Entstanden ist diese Abhandlung auf Basis einer Literaturrecherche, wobei sowohl 

Fachliteratur als auch Publikationen der vorwiegend letzten 15 Jahre aus PubMed 

und Google Scholar als Quellen herangezogen wurden. 



 12 

1.1  Definition der Schizophrenie 

 

Der Begriff „Schizophrenie“ bezeichnet eine heterogene Gruppe von 

schwerwiegenden Erkrankungen mit ähnlichem Symptommuster, welche dem 

Bereich der Psychosen angehören und im Wesentlichen durch eine 

Realitätsverkennung gekennzeichnet sind. Etabliert wurde die Bezeichnung 

„Schizophrenie“ 1911 durch den Psychiater E. Bleuler und leitet sich vom 

altgriechischen schizein und phren ab, was soviel bedeutet wie ’gespaltener 

Geist’. Eine zu wörtliche Übersetzung führt auch heute noch häufig vor allem bei 

Laien zu einer Verwechslung der Schizophrenie mit einer dissoziativen 

Persönlichkeitsstörung. Bleuler löste damit den bis dato von E. Kraeplin 

eingeführten Begriff der ’Dementia praecox’ (vorzeitiger kognitiver Abbau) ab. 

Dieser wollte damit 1898 den ungünstigen Verlauf der Erkrankung, sowie deren 

frühes Auftreten verdeutlichen, wohingegen Bleuler sich „stärker auf das 

psychopathologische Querschnittsbild bezogen hat, das unter anderem durch eine 

eigenartige Spaltung des psychischen Erlebens gekennzeichnet ist.“ (1,7, S. 156) 

 

1.2  Epidemiologie 

 

Die Prävalenz der schizophrenen Psychosen liegt in Deutschland und Österreich 

bei 0,5 – 1,0 %, die jährliche Inzidenzrate bei 0,05 %. (1) Die Lebenszeitprävalenz, 

also das Risiko einer Person mindestens einmal im Laufe des Lebens an 

Schizophrenie zu erkranken beträgt weltweit 0,5 – 1,6 %. (8) Lange Zeit war man 

der Ansicht, dass die Inzidenz und Prävalenz der Schizophrenie weltweit ähnlich 

sind. Dies wurde jedoch durch aktuellere Reviews widerlegt. Demnach beträgt die 

mediane Inzidenz der Schizophrenie 15,2/100.000 und das mediane 

Lebenszeitrisiko 7,2/1000. (5,9) Bezogen auf die Inzidenzrate sind Männer mit 

einem Verhältnis von 1,4:1 häufiger betroffen als Frauen. Allerdings spiegelt sich 

dieser Geschlechtsunterschied nicht in der Prävalenz wider. (9) 

Bei zwei Drittel der Betroffenen manifestiert sich die Schizophrenie vor dem 30. 

Lebensjahr, bei einem Beginn jenseits des 40. Lebensjahres spricht man von einer 

Spätschizophrenie. Beim männlichen Geschlecht bricht die Krankheit am 

häufigsten zwischen 15 und 25 Jahren, beim weiblichen zwischen 25 und 35 
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Jahren aus. Vermutet wird, dass das spätere Auftreten bei Frauen mit einem 

Östrogenschutz zusammenhängt, durch welchen die Vulnerabilitätsschwelle für 

den Ausbruch der Schizophrenie durch antidopaminerge Eigenschaften erhöht 

werden kann. Dieser Schutz fällt in der Menopause weg und verursacht bei 

Frauen folglich einen zweiten Erkrankungsgipfel nach dem 40. Lebensjahr. (5,8)  

 

1.3  Klinisches Bild 

 

Traditionell wird die Schizophrenie anhand der klinischen Symptomatik in neun 

verschiedene Subtypen unterteilt. Man unterscheidet nach ICD-10 folgende 

Formen (10):  

 

Paranoide Schizophrenie F20.0 

Hebephrene Schizophrenie F20.1 

Katatone Schizophrenie F20.2 

Undifferenzierte Schizophrenie F20.3 

Postschizophrene Depression F20.4 

Schizophrenes Residuum F20.5 

Schizophrenia simplex F20.6 

Sonstige Schizophrenie F20.8   

Schizophrenie, nicht näher bezeichnet F20.9   

 

Tabelle 1: Die Formen der Schizophrenie, nach ICD-10 (10). 

 

Im Folgenden wird näher auf die paranoide Schizophrenie (ICD-10: F20.0) 

eingegangen, welche die häufigste aller Schizophrenieformen ist. (11) 

Die paranoide Schizophrenie ist vor allem durch Wahnvorstellungen und/oder 

Halluzinationen gekennzeichnet, wobei akustische Halluzinationen am häufigsten 

vorkommen. Affektverflachung, katatone Symptome und Denkzerfahrenheit mit 

desorientierter Sprache und Verhalten können ebenfalls auftreten, stehen bei 

dieser Form jedoch eher im Hintergrund. Zu den typischen Wahnvorstellungen 

gehören zum Beispiel der Verfolgungswahn und der Größenwahn. Diese 
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Phänomene gehen manchmal mit Gereiztheit und Streitlust einher, was auch zu 

Gewaltanwendungen führen kann. Die paranoide Schizophrenie kann schon bei 

Jugendlichen auftreten, manifestiert sich am häufigsten jedoch im 

Erwachsenenalter. (1,5,11) 

 

Es ist wichtig hinzuzufügen, dass im DSM-5 diese Subtypisierung bereits 

aufgegeben wurde und die ICD-11 dem wohl folgen wird. Begründet wird diese 

Entscheidung damit, dass die Subtypen nicht mehr ausreichend reliabel 

diagnostiziert werden können und keine ausreichende Stabilität aufweisen. Häufig 

zeigen sich überlappende Symptome sowie Symptomwechsel, wodurch eine 

Symptomengruppe oft nicht eindeutig einer Schizophrenie-Untergruppe 

zugeordnet werden kann. (5,12)  

 

In der neueren Zeit ist bezüglich der Klassifikation der Schizophrenie die 

Aufteilung in Negativ- und Positivsymptomatik in den Vordergrund gerückt. Den 

Vorstoß für eine Zweiteilung der Schizophrenie machte T. Crow im Jahr 1980. Er 

unterschied zwischen der Typ-1-Schizophrenie, gekennzeichnet durch eine 

Positivsymptomatik sowie einen akuten und eher günstigen Verlauf, und der Typ-

2-Schizophrenie mit überwiegend negativen Symptomen, schleichendem Beginn 

und einer relativ schlechten Prognose. (5)  

Positive und negative Symptome können bereits bei Kindern auftreten, wobei das 

Alter einen Einfluss auf die Prävalenz der beiden Symptomtypen zu haben 

scheint. Bettes und Walker haben 1987 an einer Gruppe von 1084 psychotischen 

Kindern und Jugendlichen zeigen können, dass sich die Häufigkeit der 

Positivsymptomatik direkt proportional zum Alter verhält und die 

Negativsymptomatik ihren Häufigkeitsgipfel in der frühen Kindheit und der späten 

Adoleszenz hat. Des Weiteren zeigte sich in dieser Studie, dass Kinder mit einem 

höheren Intelligenzquotienten mehr positive Symptome aufwiesen als 

Patient*innen mit einem niedrigen. (11,13)  

Ferner können bei Menschen mit psychotischen Erkrankungen auch Mischformen 

auftreten, bei denen Patient*innen sowohl Positiv- als auch Negativsymptomatik 

zeigen können. (13) 

Als Positiv- oder auch Produktivsymptomatik (8) kann man Symptome verstehen, 

die von Betroffenen zusätzlich „produziert“ werden und bei gesunden Menschen 
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nicht vorhanden sind. (5) Ein typisches Beispiel hierfür ist der Wahn, wobei der 

Verfolgungs- und Beziehungswahn am häufigsten anzutreffen sind. Letzterer ist 

dadurch gekennzeichnet, dass Betroffene Menschen und Dinge in ihrer Umwelt 

irrtümlicher- und überzogenerweise auf sich selbst beziehen. Weitere Wahnarten 

sind etwa der Größenwahn oder der hypochondrische Wahn. (1) Anders als bei 

einer affektiven Störung ist der Wahn bei einer Schizophrenie meist parathym. Der 

Wahninhalt entspricht nicht der Stimmung und wirkt daher häufig bizarr und 

schwer nachvollziehbar. 

Ein ebenfalls wichtiges Phänomen im Rahmen der Positivsymptomatik sind 

Halluzinationen, wobei akustische Halluzinationen (überwiegend „Stimmenhören“) 

die visuellen und taktilen Sinnestäuschungen in ihrer Häufigkeit überwiegen. (5) 

Sie können sich in Form von befehlenden, dialogisierenden oder den*die 

Patient*in kommentierenden Stimmen äußern. (11) 

Des Weiteren können Betroffene sogenannte „Ich-Störungen“ aufweisen. Der*die 

Patient*in empfindet sich selbst (Depersonalisation) oder die Umwelt 

(Derealisation) als anders, unwirklich und fremd. Zum Teil beschreiben Betroffene 

auch, dass andere Menschen ihnen Gedanken aufzwingen (Gedankeneingebung), 

ihnen Gedanken „wegnehmen“ (Gedankenentzug) oder ihre Gedanken lesen 

können (Gedankenausbreitung). (1,5) 

Darüber hinaus gehören auch formale Denkstörungen zu den positiven 

Symptomen. Bei der sogenannten Denkzerfahrenheit besteht zwischen dem 

Denken und Sprechen kein Zusammenhang mehr. Ersteres ist inkohärent und in 

logischen Verknüpfungen beeinträchtigt, was sich beispielsweise in Form von 

durcheinander gewürfelten Sätzen äußert. In schweren Fällen ist der Satzbau 

zerstört, was in einer Aneinanderreihung einzelner, nicht zusammenhängender 

Wörter bis hin zu einem „Wortsalat“ gipfeln kann. Häufig verwenden schizophrene 

Patient*innen auch Neologismen oder reden auf eine ihnen gestellte Frage 

unabsichtlich vorbei. (1,5) 

Ferner können Erkrankte bizarres Verhalten zeigen, wie etwa Grimassieren, 

Schreien und Umherschlagen. (11) 

 

Die Negativsymptomatik, auch als Minussymptomatik bezeichnet, ist 

gekennzeichnet durch Minderung oder Fehlen bestimmter psychischer 
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Eigenschaften und Fähigkeiten eines Menschen, und lässt sich sonst am ehesten 

bei einer Depression beobachten. (1) 

Ein Symptom dieser Gruppe ist die sogenannte Affektverflachung. Sie äußert sich 

in Form von Gefühlsleere- und Abstumpfung, Gleichgültigkeit und verminderter 

emotionaler Ansprechbarkeit. (5) So reagieren Betroffene zum Beispiel weder bei 

einem fröhlichen Thema angeregt lächelnd, noch bei einem traurigen Thema 

mitfühlend und betroffen. (11) 

Weiters gehören eine Sprachverarmung (Alogie), Interessenverlust (Apathie), die 

Unfähigkeit Lust und Freude zu empfinden (Anhedonie), sowie ein sozialer 

Rückzug zu den „negativen“ Symptomen. Auch weisen Betroffene häufig 

Aufmerksamkeitsstörungen auf. (1,5) 

 

In der Regel steht während einer akuten Episode der Schizophrenie die 

Positivsymptomatik im Vordergrund des klinischen Bildes und die 

Negativsymptomatik dominiert bei der chronischen Schizophrenie. Jedoch kann 

die Negativsymptomatik auch schon im Prodromalstadium der Erkrankung 

auftreten und bei akuter Exazerbation in den Hintergrund treten. Auch werden 

manchmal nach unvollständiger Remission chronische Positivsymptomatik 

zusammen mit Negativsymptomatik beobachtet. (5,8) 

 

 

2  Das biopsychosoziale Modell – Definition und Geschichte 

 

Das biopsychosoziale Modell beschreibt, dass bei jedem Krankheitsprozess 

prinzipiell nicht nur organische, sondern auch psychologische und ökosoziale 

Faktoren als potentielle Einflussgrößen zu berücksichtigen sind. (14) 

Das Modell geht nicht auf einen einzelnen Begründer zurück, sondern ist in seiner 

heutigen Form auf die Arbeit vieler Wissenschaftler und Forscher weltweit 

zurückzuführen. Die theoretische Grundlage kommt aus der Allgemeinen 

Systemtheorie von L. v. Bertalanffy (1950, 1968), welche mit Ihrer Einführung in 

die Medizin die Geburtsstunde des biopsychosozialen Modells einläutete. Die 

Ausformulierung und Propagierung des Modells, sowie die Benennung als 
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„biopsychosozial“ war im Wesentlichen der Verdienst von George L. Engel (1977) 

und den Verhaltensmedizinern Schwartz & Weiss (1977, 1978, 1982). 

Es erweitert das viele Jahre vorherrschende biomedizinische Modell und schafft 

ein wissenschaftlich begründbares, mehrdimensionales und ganzheitliches 

Krankheitsverständnis. Das biopsychosoziale Modell beschreibt die Natur als eine 

hierarchische Ordnung von Systemen, in der nichts isoliert existiert und alle 

Ebenen verbunden sind, sodass eine Änderung auf einer Ebene prinzipiell auch 

eine Änderung in den anderen Systemebenen bewirken kann. (14) 

Heute spricht man von einem erweiterten biopsychosozialen Modell, welches auch 

die Theorie der Körper-Seele-Einheit (Body Mind Unity) abbildet. Sie geht davon 

aus, dass es nichts seelisches geben kann, was nicht gleichzeitig auch ein 

physiologischer Prozess ist und hebt damit die strenge Dichotomie von Körper und 

Seele, und somit von organischen und psychischen Erkrankungen auf. Folglich 

könne es streng genommen also keine Unterscheidung zwischen 

psychosomatischen und nicht-psychosomatischen Krankheiten geben. 

Schlussendlich bedeutet dies, dass sowohl bei der Diagnostik, als auch bei der 

Therapie alle Dimensionen, also Körperliches, Seelisches und ökosoziale 

Lebensbedingungen parallel zu untersuchen und zu bearbeiten sind. (14) 

Im Gegensatz zum biomedizinischen Modell, in welchem der Mensch als eine 

komplexe Maschine konzipiert wird, stellt das biopsychosoziale Modell den 

Menschen als ein lebendes, dynamisches System mit autoregulativer 

Heilungskompetenz dar. Gesundheit wird dabei verstanden als eine ausreichende 

Kompetenz des Menschen, pathogene Faktoren (zum Beispiel Viren, Bakterien, 

aber auch Störungen auf psychosozialer Ebene) autoregulativ zu bewältigen, sie 

also mit eigenen Ressourcen kontrollieren zu können. Krankheit stellt sich folglich 

ein, wenn die autoregulative Kompetenz eines Organismus nicht ausreichend ist, 

um auftretende Störungen kompensieren zu können und relevante Regelkreise für 

die Funktionstüchtigkeit des Individuums ausfallen. (14) 

Der Mensch ist im biopsychosozialen Modell kein Reparaturmodell auf rein 

organischer Ebene, sondern interessiert als Objekt und Subjekt, mit multimodalen 

Eingriffsmöglichkeiten auf den Ebenen Organ, Psyche und Lebensbedingungen, 

und den es nicht nur mit Arznei und Messer, sondern auch mit Wort zu heilen gilt. 

(14) 
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3  Das biopsychosoziale Modell der Schizophrenie 

 

Das biopsychosoziale Modell gilt auch bei der Ätiologie und Pathogenese der 

Schizophrenie als allgemein anerkannt, die Erforschung ihrer Ursachen und 

Interventionsmöglichkeiten im Rahmen dieses Modells spielte sogar eine 

Vorreiterrolle bei der Überwindung des Leib-Seele-Dualismus in der Psychiatrie. 

Dies bedeutet, dass die Entstehung der Schizophrenie auf ein multifaktorielles 

Wechselspiel von biologischen, psychologischen und sozialen Faktoren 

zurückzuführen ist. (15,16) 

In der Vergangenheit ging man davon aus, dass Erkrankungen aus dem 

schizophrenen Formenkreis überwiegend aufgrund von bestimmten 

Umwelteinflüssen und psychosozialen Faktoren entstehen. Inzwischen ist man 

sich darüber einig, dass biologische, vor allem genetische Faktoren eine 

erhebliche Rolle im Sinne einer Krankheitsdisposition spielen, wobei die anderen 

zuvor genannten Elemente wichtige Akteure bei der Auslösung und 

Aufrechterhaltung der Schizophrenie sind. (11) 

Das biopsychosoziale Modell wird ergänzt durch das sogenannte Vulnerabilitäts-

Stress-Modell, wonach unterschiedliche akute sowie chronische Stressoren bei 

einer gegebenen „Verletzlichkeit“ zur Manifestation einer Erkrankung führen.  

Während man früher der Meinung war, dass die Vulnerabilität nur genetische und 

biologische Ursachen hat, geht man heutzutage davon aus, dass sie auch durch 

psychische und umweltbezogene Faktoren begründet sein kann. (15) Durch ein 

Ungleichgewicht von protektiven und belastenden Faktoren kommt es schließlich 

zur Dekompensation und folglich zum Ausbruch der Psychose. (16)  

 

3.1  Biologische Einflussfaktoren in der Ätiologie der     

      Schizophrenie 

 

3.1.1  Genetik 

 

Auf dem Gebiet der psychischen Erkrankungen zeigt die Schizophrenie, neben 

der bipolaren Störung, die höchste Heritabilität, welche auf zwischen 64 und 81 % 

geschätzt wird. (17,18) 
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Zahlreiche jahrelang durchgeführte Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien 

haben gezeigt, dass das Risiko, an einer Schizophrenie zu erkranken, mit dem 

Grad der genetischen Verwandtschaft steigt. (17) 

Liegt das Erkrankungsrisiko bei Verwandten 3. Grades noch bei 2 %, beträgt es 

bei Geschwistern bereits 9 %, bei Kindern eines betroffenen Elternteils 17 % und 

bei Kindern von zwei erkrankten Eltern 46 %. Zwillingsstudien ergaben im 

Durchschnitt für dizygote Zwillinge eine Konkordanzrate (Autretens- bzw. 

Übereinstimmungswahrscheinlichkeit in Bezug auf den Phänotyp Schizophrenie) 

von 17 %, für monozygote Zwillinge eine Konkordanz von 48 %. (19) 

Die Tatsache, dass eineiige Zwillinge bei zumeist 100-prozentiger 

Übereinstimmung des Erbguts keine vollständige Konkordanz aufweisen, deutet 

stark darauf hin, dass die Ätiopathogenese der Schizophrenie multifaktoriell ist. 

Jedoch lassen die Ergebnisse von Adoptionsstudien auf eine signifikante 

Bedeutung des genetischen Faktors bei der Entstehung dieser Erkrankung 

schließen. Diese ergaben, dass das Erkrankungsrisiko eines adoptierten Kindes 

mit einem an Schizophrenie erkrankten leiblichen Elternteil 6 bis 10-mal höher ist, 

als das der Allgemeinbevölkerung. (17) 

Die Ergebnisse der verschiedenen Studien sind abhängig von der Breite der 

verwendeten Krankheitsdefinition, dies führte teilweise zu einer hohen Variabilität 

der Resultate. 

Welches Vererbungsmuster bei der Schizophrenie vorliegt, ist derzeit noch unklar, 

es wird jedoch von einem polygenen Erbgang und Heterogenie ausgegangen. (5) 

 

3.1.1.1  Die Anfänge der genetischen Forschung 

Die Untersuchung der genetischen Grundlagen der Schizophrenie begann Anfang  

der 1990er Jahre mit den sogenannten Kopplungs- bzw. Linkage-Studien. Diese 

basieren darauf, dass nah auf einem Chromosom nebeneinander liegende 

Genorte häufiger gemeinsam vererbt werden als weitentferntere. So wäre etwa die 

Neukombination eines unbekannten Krankheitsgens und eines eng benachbarten 

bekannten Marker-Gens in der Meiose unwahrscheinlich. Folglich ließe sich der 

Genort für eine Erkrankung enger eingrenzen. Kopplungsstudien lassen sich 

jedoch bei polygenen Erkrankungen, die nicht dem Mendelschen Erbgang folgen 

schlechter anwenden als bei Erkrankungen mit monogenem Erbgang. Zwar 

konnten Hinweise auf Loci auf 5q und 2q (mit einer teilweisen Überlappung zu 2q 
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in einer neueren Metaanalyse) gefunden werden, allerdings waren die ersten 

Befunde überwiegend nicht replizierbar und dieser Ansatz in der Schizophrenie 

wenig erfolgreich. (17) 

Ab Mitte der 1990er Jahre bildeten Assoziationsstudien einen Teil der genetischen 

Forschungsarbeit. Im Rahmen dieser vergleicht man Allel- bzw. 

Genotyphäufigkeiten einer Patient*innengruppe mit dem betreffenden 

Phänotypen, hier Schizophrenie, mit einer Kontrollgruppe ohne ebendiesen. Tritt 

ein Allel in der Patient*innengruppe häufiger auf, spricht man von einem 

Risikoallel. Da die Stichprobengrößen zu dieser Zeit noch klein waren und 

Replikationen meist fehlten, brachten auch diese Studien keinen wegweisenden 

Befund. (17)   

Eine 2015 veröffentlichte Metaanalyse beschrieb die stärksten Assoziationen für 

Gene, die an der Modulation von Dopamin (COMT, DRD2, DRD3, DRD4), 

Glutamat (DAOA, GABRB2, NRG1) oder Serotonin (HTR2A, SLC6A4, TPH1) 

sowie an der neuronalen Entwicklung (AHI1, MTHFR, RELN, TRKA) oder dem 

Immunsystem (IL1B) beteiligt sind. (17, 20) 

 

3.1.1.2  Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) 

Im Rahmen von genomweiten Assoziationsstudien (engl. Genome-wide 

association study, GWAS) werden genetische Variationen des gesamten Genoms 

eines Organismus untersucht, wieder mit dem Ziel, eine Assoziation zwischen 

einem bestimmten Phänotypen und einem Allel herzustellen. 

Hierbei kann eine sehr große Anzahl genetischer Polymorphismen in 

umfangreichen Fall-Kontroll-Stichproben direkt bestimmt und/oder geschätzt 

werden, wonach aus den Millionen genetischer Variationen durch Vergleich der 

Allelhäufigkeiten zwischen der Fall- und Kontrollgruppe die Assoziierten 

herausgeleitet werden können. (17) 

Konnten die ersten beiden Studien aufgrund der geringen Fallzahl noch keine 

wegweisenden Erkenntnisse erbringen, stellte die nachfolgende Studie von 

O´Donovan et al. 2008 einen entscheidenden Schritt in der Schizophrenie-

Forschung dar. Hierbei wurden 479 Fälle, welche die DSM-IV-Kriterien für 

Schizophrenie erfüllten genotypisiert, und die Allel-Frequenzen mit 2937 

Kontrollen verglichen. 
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Dabei ergab sich die höchste Evidenz einer Assoziation für das Gen ZNF804A, 

welches an der Regulation der Genexpression sowie an der neuronalen Plastizität 

beteiligt zu sein scheint. Die Evidenz erhöhte sich, wenn der untersuchte 

Phänotyp eine bipolare affektive Störung mit einschloss. Dies könnte die 

Hypothese stützen, nach der beide Erkrankungen einige gemeinsame 

Risikofaktoren teilen. Der Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP, engl. Single 

Nucleotide Polymorphism) rs1344706 des Suszeptibilitätsgens ZNF804A stellte 

sich in der Studie als die Variation heraus, die am stärksten mit der Schizophrenie 

in Verbindung steht. (17, 21, 22) 

In einer 2009 veröffentlichten Studie von Stefansson et al., bei der 2663 

Schizophrenie- und 13 498 Kontrollfälle aus acht europäischen Städten gescreent 

wurden, konnten insgesamt 314 868 SNPs in eine Allel-Assoziations-Analyse mit 

einbezogen werden. Hierbei hoben sich drei mögliche Suszeptibilitätsgene hervor: 

NRGN (Neurogranin; 11q24.2), TCF4 (Transkriptionsfaktor 4; 18q21.2) und die 

MHC-Region (Major Histocompatibility Complex; 6p21.3-22.1). (23) Die 

Ergebnisse für MHC konnten in zwei weiteren Studien repliziert werden. (24, 25) 

 

„Jedoch konnten die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen, die 

zur Entstehung der Schizophrenie beitragen, bisher nicht im Detail aufgeklärt 

werden. Für NRGN beispielsweise ist bekannt, dass es die Verfügbarkeit von 

Calmodulin im Bereich der Postsynapse reguliert und dadurch einen Einfluss auf 

die synaptische Plastizität hat. Der Transkriptionsfaktor TCF4 moduliert die 

Expression zahlreicher Gene. Darunter befinden sich zum einen Gene, die in der 

Hirnentwicklung und in der Signaltransduktion involviert sind und zum anderen 

enthalten auch einige bekannte Schizophrenie-Suszeptibilitätsloci funktionelle 

Bindungsstellen für TCF4. Des Weiteren scheint MHC, neben seiner primären 

Funktion in der Antigenprozessierung und -präsentation, eine wichtige Rolle für die 

Hirnentwicklung, die synaptische Plastizität und für die strukturelle Integrität des 

Gehirns zu spielen.“ (17, S. 2) 

In der bisher umfangreichsten, mehrstufigen genomweiten Assoziationsstudie des 

Psychiatric Genomics Consortiums (PGC) mit 36 989 Patient*innen und 113 075 

Kontrollproband*innen aus dem Jahr 2014 konnten 128 genetische 

Risikovarianten identifiziert werden, welche insgesamt 108 Loci umfassten. Viele 

dieser Gene kodieren Proteine, welche an der Entwicklung der neuronalen bzw. 
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synaptischen Plastizität und glutamatergen Neurotransmission beteiligt sind. Auch 

stach das Gen DRD2 hervor, kodierend für den Dopaminrezeptor und 

Angriffspunkt aller Antipsychotika, des Weiteren die MHC-Region. Diese stellt das 

„momentan validste Ergebnis in der Genetik der Schizophrenie dar“ (17), und 

unterstützt die These eines möglichen Zusammenhangs zwischen der 

Schizophrenie und dem Immunsystem. (26) 

Wie bereits erwähnt besteht die Möglichkeit, in genomweiten Assoziationsstudien 

nach Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) zu suchen, also nach einem 

Austausch eines einzelnen Basenpaares in einem DNA-Doppelstrang. Ripke et al. 

kamen hierzu in einer 2013 veröffentlichten, mehrstufigen GWAS zu dem 

Ergebnis, dass 8300 unabhängige SNPs zum Risiko der Schizophrenie-

Entstehung beitragen, und dass diese SNPs für mindestens 32 % der 

phänotypischen Varianz verantwortlich sind. (27)  

Darüber hinaus kann man mittels GWAS auch sogenannte „Copy Number 

Variations“ (CNVs) identifizieren und analysieren. Hierunter versteht man das 

Auftreten einer Variation in der Anzahl der Kopien bestimmter DNA-Abschnitte, die 

verursacht durch Duplikationen oder Deletionen in höherer oder niedrigerer Anzahl 

vorliegen können, wobei die Schizophrenie eher mit Mikrodeletionen assoziiert 

wird. CNVs sind seltene Genvarianten, bedingen jedoch große Risikowerte und 

stellen womöglich den größten pathogenetischen Effekt für die Entstehung einer 

jeweiligen Erkrankung dar. Die pathophysiologischen Prozesse hinter der 

Schizophrenie-Entstehung konnten noch nicht vollständig aufgeklärt werden. 

Womöglich werden sich in Zukunft, zumindest bei einem Teil der Patient*innen, 

die kausalen Mechanismen durch ebendiese strukturellen Variationen aufdecken 

lassen. (1,11,17) 

Eine 2008 veröffentlichte Studie von Stefansson et al. untersuchte zunächst 2160 

gesunde Trios (Zwei Elternteile und ein Nachkomme) sowie 5558 gesunde Paare 

(ein Elternteil und ein Nachkomme) auf neu aufgetretene CNVs. Die dadurch 

identifizierten 66 Neumutationen wurden in der ersten Phase mit 1433 

Schizophrenie-Patient*innen und 33 250 gesunden Kontrollen, in der zweiten 

Phase mit  3285 Fällen und 7951 Kontrollen verglichen. Dabei konnten drei 

chromosomale Regionen identifiziert werden, die bezüglich CNVs mit der 

Schizophrenie assoziiert waren: 1q21.1; 15q11.2; 15q13.3. Zuvor wurde nur die 

22q11-Deletion als ursächlich angesehen. (28)  
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Nachfolgend konnten weitere Deletionen (1q21.1; 2p16.3; 3q29; 15q11.2; 

15q13.3; 16p11.2; 17p12; 17q12) und Duplikationen (1q21.1; 7q11.23; 7q36.3; 

15q11-13; 16p11.2; 16p13.11) mit der Schizophrenie in Verbindung gebracht 

werden. (17) 

 

3.1.1.3  Next-Generation Sequencing: Genomweite Sequenzierung 

Die Möglichkeit, das komplette menschliche Genom innerhalb kurzer Zeit zu 

sequenzieren, ließ auch Studien zur Schizophrenie auf diesem Gebiet zu. Wurden 

in ersten Studien noch die Exome von zum Beispiel 14 Schizophrenie-

Patient*innen und ihren Eltern sequenziert, wobei hierbei 15 Neumutationen 

gefunden werden konnten (Girard et al., 2011,(29)), veröffentlichten Fromer et al. 

(30) und Purcell et al. (31) 2014 die umfangreichsten Studien auf diesem Gebiet. 

In der erstgenannten Veröffentlichung wurden 623 Trios sequenziert, wobei eine 

Häufung von Neumutationen innerhalb des glutamatergen Systems gefunden 

wurde. In der im selben Jahr erschienenen Arbeit von Purcell et al. wurden die 

Exome von 2536 Patient*innen und 2543 Kontrollen sequenziert. Dabei kam man 

überraschenderweise zum selben Ergebnis, was den zuvor bereits aus 

neurobiologischen Studien bekannten Zusammenhang zwischen der 

Schizophrenie und dem glutamatergen System bekräftigte. (17)  

 

3.1.1.4  Rezente Forschungsergebnisse 

In einer weiteren wichtigen Studie an 360 iranischen Proband*innen (175 

Schizophrenie-Patient*innen und 185 Kontrollteilnehmer*innen) wurden drei 

Polymorphismen des PRODH-Gens (757C/T, 1766 A/G und 1852 G/A), welches 

auf Chromosom 22q11 liegt mit einem erhöhten Schizophrenie-Risiko verknüpft. 

Andere auf selbigem Chromosom lokalisierte, wichtige Suszeptibilitätsgene sind 

ZDHHC8 (eine von insgesamt fünf identifizierten SNPs, rs175174, wird mit einem 

1,5-fach erhöhten Erkrankungsrisiko assoziiert), sowie das bereits erwähnte 

COMT-Gen. Dieses kodiert für das Enzym Catechol-O-Methyltransferase, welches 

für eine Neurotransmitterinaktivierung sorgt. (32) 

 

Die letzte große Studie zur Genetik der Schizophrenie stammt von Pardiñas et al. 

aus dem Jahr 2018. Diese Arbeit setzt sich zusammen aus einer genomweiten 

Assoziationsstudie mit insgesamt 11 260 Patient*innen und 24 542 Kontrollfällen, 
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kombiniert mit einer Metaanalyse bereits veröffentlichter Daten (Gesamtheit von 

40 675 Fällen und 64 643 Kontrollen). Es konnten 179 SNPs identifiziert werden, 

welche sich insgesamt 145 Loci zuordnen ließen. 93 der 145 loci wurden bereits 

2014 durch das PGC beschrieben, 2 weitere in anderen Studien (ein Locus in 

ZEB2 sowie auf Chromosom 8). Somit konnten in dieser Studie 50 neue, bisher 

nicht beschriebene mit der Schizophrenie assoziierte Loci gefunden werden. Des 

Weiteren identifizierte man mit Hilfe von genomischer Feinkartierung ursächliche 

Kandidatengene in 33 Loci. (33) 

Zudem konnte gezeigt werden, dass sich Risikovarianten bzw. SNPs gehäuft in 

Genen befinden, die intolerant gegenüber Loss-of-Function-Mutationen sind, 

sowie an der synaptischen und neuronalen Funktionsfähigkeit beteiligt sind.  

Darüber hinaus wurde erstmalig beschrieben, dass es eine Häufung von 

verursachenden Allelen in Regionen gibt, die unter starker sog. „background 

selection“ stehen. Hierunter versteht man das Entfernen von Allelen, die mit DNA-

Stellen verbunden sind, in denen schädliche Mutationen auftreten und welche im 

Rahmen der Natürlichen Selektion eliminiert werden. Daher ist die genetische 

Vielfalt an diesen Stellen geringer. Dieser Prozess, sowie der Gendrift, führen zur 

Entfernung von Mutationen mit stark schädlichem Effekt und ermöglichen eine 

Frequenzerhöhung von Mutationen mit kleinerem Effekt. Dies erklärt, weshalb 

Risikovarianten mit geringem Effekt in einer Population persistieren können. (33, 

34, 35) 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die relativ hohe Heritabilität der 

Schizophrenie (64-81 %) nicht auf einem einzelnen Gen beruht, sondern bei den 

meisten Patient*innen eine Vielzahl von Polymorphismen - genannt SNPs - mit 

geringer Effektstärke zusammenwirken. Darüber hinaus fand man bei einer 

kleineren Patient*innengruppe strukturelle Genom-Varianten (CNVs), meist 

Deletionen oder Duplikationen, welche mit hohen Odds Ratios einen starken 

Einfluss auf die Krankheitsentstehung ausüben. Verglichen mit SNPs weisen sie 

folglich eine niedrigere Frequenz und höhere Penetranz auf. CNVs stellen aktuell 

den größten Hoffnungsträger für eine ‚targeted therapy‘ dar und könnten in 

Zukunft ein wichtiges Diagnose-Tool sein. (36) Besonders bekannt ist die 22q11-

Deletion, 20-30 % ihrer Träger leiden an Schizophrenie. (32) 
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Mit den Jahren wurde viele CNVs in zahlreichen Studien unterschiedlicher 

Populationen identifiziert. Jedoch stellte ein Großteil der gefundenen CNVs 

einmalige Fälle mit geringer Überlappung zwischen den einzelnen Studien dar. 

Auch war nicht klar, ob die durch die CNVs unterbrochenen Gene zum Risiko der 

Schizophrenie beitragen. Aus diesem Grund analysierten Luo et al. alle bis April 

2013 weltweit veröffentlichten CNV-Studien aus dem Bereich der Schizophrenie, 

wobei letztendlich 32 Publikationen in ihre Studie eingeschlossen wurden, von 

denen ein Großteil (78 %, 25 von 32) genomweite Untersuchungen waren. Man 

identifizierte diejenigen Gene, die bei Schizophrenie-Patient*innen am häufigsten 

von CNVs unterbrochen wurden, wobei folgende acht Gene oft betroffen waren 

und somit die vielversprechendsten Kandidatengene darstellen: NRXN1, 

CHRNA7, BCL9, CYFIP1, GJA8, NDE1, SNAP29 und GJA5. Ein Vergleich der 

betroffenen Gene mit bereits bekannten Suszeptibilitätsgenen zeigte, dass viele 

Gene, welche durch CNVs unterbrochen wurden, auch mit der Schizophrenie 

assoziiert sind. Des Weiteren weisen Protein-Protein-Interaktionsanalysen (PPIs) 

darauf hin, dass Protein-Produkte der CNV-betroffenen Gene häufig mit 

bekannten Schizophrenie-assoziierten Proteinen interagieren. Die drei am 

häufigsten von CNVs betroffenen Gene (NRXN1, CHRNA7, CYFIP1) spielen eine 

wichtige Rolle in der synaptischen Funktion, was nahe legt, dass die 

Schizophrenie durch eine synaptische Dysfunktion verursacht wird. Multiple 

frühere Untersuchungen dokumentierten ebenfalls eine Dysfunktion der an der 

Synapsenfunktion beteiligten Gene. 

Die Erkenntnis, dass Schizophrenie-Risikogene für ein dicht verbundenes 

molekulares Netzwerk codieren, könnte von theoretischer sowie praktischer 

Bedeutung sein. Die beschriebenen Schlüsselgene spielen möglicherweise eine 

bedeutende Rolle in der Pathogenese der Schizophrenie und eine weiterführende 

Erforschung ihrer Funktion könnte wichtige Erkenntnisse über die 

Pathophysiologie dieses Krankheitsbildes, sowie potentielle therapeutische 

Targets liefern. (37)  

 

Einen großen Fortschritt in der genetischen Methodik stellten genomweite 

Assoziationsstudien dar. Mit ihnen ist es möglich, in einem einzelnen Experiment 

bis zu zehn Millionen SNPs zu bestimmen, wohingegen in Kandidatengenstudien 

nur ein paar einzelne untersucht werden konnten. (36) Die Proband*innengrößen 
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bleiben jedoch noch zu gering, um die gesamte genetische Variabilität zu 

erfassen, welche für die Suszeptibilität der Schizophrenie verantwortlich ist. (32) 

 

Auch bleiben die Stichprobengrößen bisheriger Studien zu klein, als dass man auf 

Grundlage von pharmakogenetischen Studien klare Empfehlungen für die 

Therapie der Schizophrenie aussprechen könnte. Auch müssten die Studien 

explizit darauf ausgelegt sein, pharmakogenetische Untersuchungen hinsichtlich 

ihres klinischen Einsatzes zu überprüfen. (17) 

Bisher ist bekannt, dass verschiedene genetische Varianten die Wirksamkeit, 

sowie Neben- und Wechselwirkungen von Medikamenten beeinflussen. Zum 

Beispiel ist eine genetische Variation im Dopaminrezeptor-2-Gen (DRD2) mit 

einem besseren Ansprechen auf die medikamentöse Therapie mit Risperidon oder 

Haloperidol assoziiert. (17)  

Neben der Hoffnung, eine individualisierte Therapie für CNV-Träger zu 

ermöglichen, besteht im Hinblick auf diejenigen Patient*innen, bei denen viele 

genetische Varianten mit geringer Odds Ratio zusammenwirken, der Gedanke 

einer Risikoprofil-Erstellung, um früh präventiv tätig werden zu können. Denn dies 

ist wie bereits erwähnt, laut aktuellem Kenntnisstand bei dem Großteil der 

Patient*innen der Fall. (17)  

Ferner kann man davon ausgehen, dass früher oder später das Augenmerk nicht 

mehr nur auf Dispositionsgene gerichtet sein wird, sondern wahrscheinlich auch 

protektive genetische Faktoren in den Mittelpunkt der Forschung rücken werden, 

ähnlich wie die bekannten Onkogene und Tumorsuppressorgene in der 

Krebsforschung. Darüber hinaus erscheint es sinnvoll, das Spektrum der Gen-

Umwelt-Interaktionen tiefer zu ergründen. So ist es zum Beispiel möglich, dass 

eine bestimmte Genanlage einerseits direkt die Anfälligkeit für Schizophrenie 

beeinflusst, andererseits auch die Vulnerabilität gegenüber Umweltpathogenen, 

welche bekannte Risikofaktoren für die Entstehung der Schizophrenie sind. (11) 

So zeigten etwa Caspi et al., dass ein Polymorphismus im Catechol-O-

Methyltransferase (COMT) – Gen den Einfluss des Cannabis-Konsums in der 

Jugend auf die Entwicklung von Psychosen im Erwachsenen verändert. (38)  

 

Die Erblichkeit der Schizophrenie gilt heute als belegt, genetische Faktoren tragen 

sogar bis zu 80 % zur Krankheitsentstehung bei. Somit stellt die Genetik den 
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wichtigsten Risikofaktor dar, weshalb sie in den letzten Jahren deutlich im 

Mittelpunkt der Forschung stand. Jedoch ist davon auszugehen, dass bis heute 

vor allem seltene Genvarianten unterschiedlichster Effektgröße noch nicht 

entdeckt wurden. Darüber hinaus beweist die Tatsache, dass eineiige Zwillinge 

bezüglich der Schizophrenie-Ausprägung keine vollständige Konkordanz 

aufweisen, dass der Genese weitere Elemente zugrunde liegen müssen. 

 

3.1.2  Morphologische und funktionelle Befunde 

 

Durch eine Vielzahl von Studien auf Basis von bildgebenden und Post-mortem-

Untersuchungen konnten diverse hirnstrukturelle Veränderungen nachgewiesen 

werden, die bei der Pathogenese der Schizophrenie eine Rolle spielen könnten. 

Jedoch muss angemerkt werden, dass die meisten Studien die Neurobiologie 

nach Krankheitsausbruch untersuchen, was es nicht einfach macht, die Befunde 

als Ursache oder als Folge der Krankheit zu klassifizieren. Des Weiteren besteht 

die Möglichkeit, dass Faktoren wie Chronizität und vor allem antipsychotische 

Medikamente Hirnstrukturen und somit die Untersuchungsergebnisse beeinflussen 

könnten. Der Effekt der Antipsychotika auf zerebrale Strukturen wurde bereits 

2006 durch Scherk und Falkai beschrieben. (11,39)  

Neben der Ursachenforschung dient die Bildgebung in der klinischen Praxis 

momentan hauptsächlich der somatischen Ausschlussdiagnostik. Allerdings wird 

aktuell diskutiert, ob und wie bildgebende Methoden zur Optimierung der 

Diagnostik, Bestimmung der Therapieresponse und Verlaufsprädikation genutzt 

werden können. (1,5) 

 

3.1.2.1  Post-mortem-Untersuchungen 

Anhand Post-mortem-Untersuchungen ist es möglich, Gehirne von verstorbenen 

Schizophrenie-Patient*innen mikroskopisch bzw. histologisch zu untersuchen. Im 

Fokus der Studien standen bisher ältere und chronisch erkrankte Patient*innen, 

systematische Studien an Kindern und Jugendlichen gibt es bis dato nicht. (11) 

Die Befunde weisen einerseits auf Strukturveränderungen innerhalb der zentralen 

limbischen Strukturen des Temporallappens hin. Hier sind zum einen 

Volumenminderungen der grauen Substanz um ca. 15 % beschrieben worden, 
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aber auch Verringerungen der Zellzahl im Bereich des Corpus amygdaleum, der 

Insula, des Gyrus parahippocampalis, sowie des Hippocampus. (5)  

Hierzu zählen bespielsweise Verringerungen myelinbildender Gliazellen, sprich  

Oligodendrozyten. Zudem entdeckte man im Bereich des entorhinalen Cortex, 

dessen engste Beziehung zum Hippocampus besteht und welcher wie dieser eine 

zentrale Rolle in der Gedächtnisbildung spielt, pathologisch veränderte 

Neuronenanordnungen. Diese deuten aufgrund ihrer Enstehungsungsgeschichte 

auf eine Migrationsstörung während der neuronalen Entwicklung bereits während 

der Schwangerschaft oder Geburt hin. (1) 

Diese Veränderungen betreffen jedoch nur ungefähr die Hälfte aller Patient*innen 

und sind somit unspezifisch. Die Tatsache, dass Betroffene laut retrospektiven 

Befunden schon in der Kindheit neurologische Auffälligkeiten wie motorische 

Ungeschicklichkeit oder atavistische Reflexe zeigten, könnte die Theorie der 

neuronalen Entwicklungsstörung allerdings stützen. Mögliche Ursachen für die 

Migrationsstörung könnten genetischer und infektiöser Natur sein, am ehesten in 

Kombination. (5)  

Über das limbische System hinaus fanden sich Volumenminderungen in kortikalen 

Assoziationsregionen wie dem Präfrontal-, Temporal- oder Parietalcortex, dem 

Thalamus als „Tor zum Bewusstsein“, den Basalganglien, der Substantia nigra 

sowie im Locus coeruleus. Im Präfrontalcortex wurde ebenfalls eine geringere 

Oligodendrozytenanzahl beschrieben, sowie eine Verminderung ihrer Proteine in 

der weissen Substanz. Ein Mangel an Oligodendrozyten kann zu einem 

Konnektivitätsdefizit im Gehirn führen, da die Erregung der Axone von Neuronen 

zwischen unterschiedlichen Hirnregionen verlangsamt sein kann. 

Des Weiteren wurde bei Betroffenen eine verminderte Funktion der Synapsen im 

Bereich der grauen Substanz des Cortex und der Hippocampus beschrieben. (1) 

 

Aktuell herrscht allgemeiner Konsens darüber, dass die Schizophrenie nicht als 

eine neurodegenerative Erkrankung wie etwa Morbus Alzheimer anzusehen ist. 

Hierfür sprechen auch Ergebnisse von post-mortem-Untersuchungen, laut 

welchen bei an Schizophrenie erkrankten Verstorbenen keine Gliose 

nachgewiesen wurde, die einen Marker für einen Neuronenuntergang darstellt. (1) 

Vielmehr ist eher von einer Erkrankung mit gestörter neuronaler Regeneration 

auszugehen. (5) 
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Abschließend sollte hinzugefügt werden, dass es sich bei allen gefundenen 

Veränderungen um diskrete Befunde handelt, welche nicht eindeutig 

pathognomonisch für die Schizophrenie sind. (11) 

 

3.1.2.2  Befunde aus bildgebenden Untersuchungen 

3.1.2.2.1  Strukturelle Befunde     

Bei schizophrenen Patient*innen existieren erwiesenermaßen eine Reihe von 

makroskopischen zerebralen Veränderungen. Erste Hinweise in diese Richtung 

ergaben sich bereits in den 1950er Jahren mit der Andeutung von 

Ventrikelerweiterungen in pneumenzephalographischen Untersuchungen. Nach 

der ersten cCT-Studie von Johnstone et al. aus dem Jahr 1976 (40), welche 

übrigens als eine von vielen nachfolgenden Studien diese Erkenntnis bestätigte, 

konnte das Wissen über morphologischen Gehirnveränderungen bei Betroffenen 

durch zahlreiche MRT-/ und CT-Fall-Kontroll-Untersuchungen immens erweitert 

werden. (5) 

Eine aktuelle, große Metaanalyse stammt von Haijma et al. und schließt 

insgesamt 317 MRT-Studien (veröffentlicht vom September 1998 bis Januar 2012) 

mit über 9000 Schizophrenie-Patient*innen ein, wobei auch 33 Studien an 

medikamentös-unbehandelten Erkrankten inkludiert wurden. Bei den Patient*innen 

zeigte sich im Vergleich zu gesunden Proband*innen eine Reduktion des 

Gesamthirnvolumens mit unter anderem einer Verminderung der grauen und 

weißen Substanz, einer Volumenreduktion des Nucleus caudatus, Thalamus und 

temporaler Strukturen, sowie Erweiterungen in den Seitenventrikeln und dem 

dritten Ventrikel. Die Ausprägung mancher morphologischer Veränderungen war 

abhängig von der Zugehörigkeit zur medikamentös-behandelten und /-

unbehandelten Gruppe. So wiesen in dieser Studie zum Beispiel diejenigen 

Patient*innen, welche nicht mit Antipsychotika behandelt wurden einen geringeren 

Verlust der grauen Substanz auf, während die Reduktion des Nucleus caudatus 

und des Thalamus in dieser Gruppe stärker ausgeprägt war. (41)  

Im Rahmen von Untersuchungen mittels des Diffusion Tensor Imagings (DTI), 

anhand dessen eine hochauflösende In-vivo-Darstellung der weißen Substanz 

möglich ist, zeigte sich zudem eine veränderte strukturelle Integrität der weißen 

Substanz in frontalen und temporalen Hinregionen, sowie zum Beispiel dem 

Corpus callosum. (42) 
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Bildgebende Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen mit Schizophrenie 

deuten darauf hin, dass sie im Rahmen ihrer Entwicklung sehr ähnliche zerebrale 

Veränderungen wie Erwachsene aufweisen. (11) Hier sei bespielsweise ein 

Verlust der grauen Substanz und erniedrigtere Wachstumsraten der weißen 

Substanz zu nennen. Der graue Substanzverlust war zudem auch bei gesunden 

Geschwistern der Proband*innen anzutreffen. (43, 44) 

Die Ergebnisse bezüglich der Hirnveränderungen bei schizophrenen Patient*innen 

wurden zwar in vielen Studien repliziert, die Atrophien sind jedoch, verglichen mit 

denen der Demenz, eher klein und mit dem bloßen Auge nicht zu erkennen. (1) 

Auch treten die Veränderungen eher verteilt auf, sodass man hierbei nicht von 

einer lokalisierten Störung sprechen kann. Man geht vielmehr von einer 

Netzwerkstörung aus, bei der viele kortikale und subkortikale Regionen samt ihrer 

Verbindungen gestört sind. (1,5,42)  

Diese These unterstützt beispielsweise die Metaanalyse von Brugger und Howes 

aus dem Jahr 2017, bei der insgesamt 108 Studien zu Patient*innen mit einer 

erstmaligen schizophrenen Episode einbezogen wurden. Es zeigte sich eine 

große Variabilität der Volumenverluste in zahlreichen Regionen wie der Amygdala,  

dem Thalamus oder Temporallappen. Jedoch waren die Volumenverluste im 

Bereich des anterioren cingulären Cortex sehr homogen, was darauf hindeutet, 

dass dies eine Kernregion ist, die bei der Erkrankung betroffen ist. (45) 

Darüber hinaus existieren Hinweise darauf, dass die strukturellen 

Hirnveränderungen mit der Zeit progredient verlaufen und wie zuvor bereits 

angeschnitten eventuell auch durch eine antipsychotische Therapie beeinflusst 

sein könnten. In einer Metaanalyse von 30 longitudinalen MRT-Studien (1046 

antipsychotisch behandelte Patient*innen und 780 Kontrollproband*innen) konnte 

gezeigt werden, dass es bei Betroffenen zu einer progressiven Volumenabnahme 

der grauen Substanz und zu einer progressiven Vergrößerung der lateralen 

Ventrikel kam. (46) 

Ferner scheint der progressive Hirnschwund bei Patient*innen einen zweiten 

großen Prozess zu reflektieren. Aktuelle Studien zeigen auf, dass diese 

Veränderungen durch eine beschleunigte Gehirnalterung bedingt sein könnten. 

(47) 

Bisher nicht etabliert ist, ob und inwiefern der Volumen- und Strukturverlust mit der 

klinischen Symptomatik korreliert, denn frühere Studienergebnisse konnten häufig 
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nicht repliziert werden. (5) In den letzten Jahren versuchten internationale 

Arbeitsgruppen wie das ENIGMA Konsortium, anhand von umfassenden 

Metaanalysen valide Korrelationen aufzustellen. Bisherige Assoziationen wurden 

bespielsweise zwischen der Verdünnung des linken medialen präfrontalen Cortex, 

genauer gesagt des medialen Orbitofrontalkortex, und dem Schweregrad der 

Negativsymptomatik aufgestellt. Diese Hirnregion ist wesentlich an der Ausführung 

exekutiver Funktionen beteiligt. (48)  

Des Weiteren besteht eine negative Korrelation zwischen der Positivsymptomatik 

und der kortikalen Dicke im Bereich des Gyrus temporalis superior, dies in beiden 

Hemisphären. Der Gyrus temporalis superior repräsentiert einige wichtige 

neuroanatomische Strukturen wie die primäre Hörrinde und das Wernicke-Areal, 

welche für die auditive Wahrnehmung und das Sprachverständnis wichtig sind. 

(49) 

Diese Befunde unterstützen biochemisch-pathophysiologische Hypothesen zur 

Entstehung der Schizophrenie, lassen jedoch keine Evaluation der Schwere der 

Symptomatik für den Einzelnen zu. (5) 

Bezüglich der speziell subkortikalen Gehirnvolumenveränderungen stellte das 

ENIGMA Konsortium in einer weiteren Metaanalyse die größten Effektgrößen für 

die Verkleinerung des Hippocampus und Vergrößerung der Seitenventrikel fest. 

Zudem beschrieb man ein bei Betroffenen vergrößertes Pallidum und Putamen, 

was mit der Dauer der Erkrankung und dem Patient*innenalter assoziiert war. (50) 

Ursache für die Ventrikelvergrößerung scheint eine Verringerung der die Ventrikel 

umgebenden Zellzahl zu sein. Diese These unterstützen würde eine Betonung der 

Temporalhörner mit Volumenminderung vor allem des Hippocampus. (5) Andere 

Autoren benennen eine Volumenreduktion im Bereich der Basalganglien als 

Ursache für die Vergrößerung der Seitenventrikel. (7) 

 

3.1.2.2.2  Funktionelle Befunde 

Funktionelle Befunde werden mittels funktioneller Magnetresonanztomographie 

(fMRT), Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS), Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) und Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie 

(SPECT) erhoben. (1,5) 

Ingvar und Franzén berichteten 1974 erstmals über funktionell-morphologische 

Gehirnveränderungen bei Schizophrenie-Patient*innen. Sie entdeckten eine 
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verminderte Durchblutung im Frontalhirn,  was den Begriff der „Hypofrontalität“ 

begründete. (51) Die frontale Perfusionsabnahme wird um 1-8 % angegeben und 

ist mit Chronizität sowie dominierender Negativsymptomatik assoziiert. (5) 

Neben der „Hypofrontalität“ besteht auch ein frontaler Hypometabolismus im Sinne 

eines gestörten Glucose-Metabolismus, aufgezeigt in FDG-PET-Studien. Die 

beiden Auffälligkeiten treten sowohl während der Ausführung kognitiver Aufgaben, 

als auch bei Ruhemessungen auf. (52)  

 

In den nachfolgenden Jahren wurden vermehrt Hirnareale identifiziert, die an 

psychopathologischen Symptomen der Schizophrenie beteiligt zu sein scheinen.  

Tabelle 2 gibt einen Überblick über neuropsychologische Konstrukte und 

assoziierte schematisch vereinfachte zerebrale Regionen, die mithilfe funktioneller 

Bildgebung (fMRT, PET) während kognitiver Aufmerksamkeitstests identifiziert 

werden konnten. (11) 

 

Mit Hilfe der fMRT und PET war es möglich, psychische Phänomene mit dem 

zerebralen Funktionszustand in Zusammenhang zu bringen und so neuronale 

Korrelate darzustellen. Beim Krankheitsbild der Schizophrenie zeigten sich diverse 

Auffälligkeiten im Bereich von verschiedenen sensorischen, motorischen, 

kognitiven und emotionalen zerebralen Strukturen. Des Weiteren wurde 

ersichtlich, dass während typischer schizophrener Symptomphänomene 

diejenigen Hirnareale aktiviert werden, die für die physiologische Verarbeitung der  

jeweiligen Sinne verantwortlich sind. Dies wurde etwa am Beispiel des 

diagnostisch wichtigen Symptoms der akustischen Halluzination gezeigt. Während 

des Stimmenhörens wurde hauptsächlich der linke obere und mittlere 

Temporallappen, genauer gesagt der Gyrus temporalis medius und superior 

aktiviert. Dieser Bereich weist auch bei der Wahrnehmung realer äußerer Stimmen 

physiologischerweise Signalveränderungen auf. Als Korrelat der ängstlichen 

Stimmung, die während akustischer Halluzinationen häufig auftritt, könnte man die 

gleichzeitige Aktivierung in Emotionsverarbeitungsregionen sehen (Amygdala-

Hippocampus-Komplex und Insula). Darüber hinaus zeigten sich im Gyrus 

temporalis superior Signalveränderungen auch im Rahmen formaler 

Denkstörungen. Da in Studien auch eine Verminderung der grauen Substanz in  
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Tabelle 2: Symptom-assoziierte zerebrale Regionen der Schizophrenie (11, S. 57). 

 

Kognitive Domäne Definition Gestörte zerebrale 

Areale bei Erkrankten 

Aufmerksamkeit Unterscheidung: selektive 

Aufmerksamkeit, Vigilanz, 

Informationsverarbeitungs-

geschwindigkeit 

Anteriores Cingulum 

Wahrnehmung Erfassung von 

Einzelinformationen ohne 

höhere kognitive 

Verarbeitungsprozesse 

Primäre und sekundäre 

visuelle, auditorische, 

olfaktorische, 

sensorische Areale 

Motorik Koordinierte, zielgerichtete 

Bewegungen 

Primärer, sekundärer 

motorischer Cortex, 

Zerebellum, 

Basalganglien 

Gedächtnis Speichern und Abrufen 

von Inhalten 

Hippocampale Areale 

Arbeitsgedächtnis Kurzfristiges Speichern 

und Abrufen  

Lateraler präfrontaler 

und parietaler Cortex 

Sprache Verständnis und 

Produktion von Wörtern 

und zusammenhängenden 

Sätzen 

Laterale temporale 

Areale beidseits 

Exekutivfunktionen Kognitive Umstellfähigkeit, 

planendes Denken und 

Handeln 

Lateraler präfrontaler 

Cortex 

 

 

diesem Bereich entdeckt wurde, spricht dies für ein Zusammenspiel zwischen 

Psychopathologie, Funktion und Struktur. (53) 

Kongruent zur Aktivierung des primären akustischen Cortex während akustischer 

Halluzinationen wird bei optischen Halluzinationen der primäre visuelle Cortex 

aktiviert. (11) 

Als ein weiteres Beispiel sei noch die bei Patient*innen häufig beobachtete, im 

Vergleich zu Gesunden deutlich beeinträchtigte Gedächtnisfunktion zu nennen. 

Bei Betroffenen zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe während der 

Durchführung kognitiver Aufgaben in der Bildgebung eine Minderaktivierung des 

Hippocampus, einer Struktur, die wesentlich an Gedächtnisfunktionen beteiligt ist. 
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Auch hier wurde in neuropathologischen als auch bildgebenden Studien eine 

Volumenminderung festgestellt, was wiederum auf eine Interaktion zwischen 

Neuropsychologie, Funktion und Struktur hindeutet. (53) 

Im Rahmen aufgabenbasierter fMRT-Studien wurden zudem Störungen 

neuronaler Netzwerke bei der Durchführung emotionaler Aufgaben wie der 

Gesichtererkennung gezeigt. Insbesondere sei auch die Minderaktivierung der 

frontalen Hirnareale zu erwähnen, was als erneuter Hinweis für die 

„Hypofrontalität“ gilt. (5) 

 

Unterstützt durch sogenannte Resting-State-fMRT-Studien gilt die Schizophrenie 

als eine komplexe psychische Erkrankung mit gestörter Kommunikation innerhalb 

und zwischen großen Hirnnetzwerken. Wie eine Metaanalyse aus 52 

Publikationen aufzeigte, finden sich Hypokonnektivitäten im Default Mode Network 

(Ruhezustandsnetzwerk: Selbstbezogenes Denken), im affektiven Netzwerk 

(Emotionsverarbeitung), thalamischen Netzwerk (Information-Gating), im 

somatosensorischen Netzwerk (beteiligt an der sensorischen und auditorischen 

Wahrnehmung), sowie im Netzwerk welches eine bedeutende Rolle bei der 

Salienz spielt. Die Hypokonnektivität besteht nicht nur innerhalb, sondern auch 

zwischen diesen Netzwerken. (54) 

 

Ein weiterer Fokus in der funktionellen Bildgebung liegt auf der Erforschung der 

Neurotransmitter, die an der Pathophysiologie der Schizophrenie beteiligt sind, 

wobei bisher jedoch noch kein eindeutiger pathognomonischer Marker gefunden 

wurde. (52) Die im Folgenden beschriebenen Erkenntnisse stammen aus MRS-, 

PET-, und SPECT-Studien. 

Bisher bekannt sind Alterationen im dopaminergen System, wobei jedoch keine 

einheitlichen Befunde bezüglich regionaler Domaninspiegel- und rezeptoren 

existieren. (55) Entdeckt wurde unter anderem eine erhöhte Dopaminsynthese im 

Striatum in ungefähr der Hälfte der Fälle (52) sowie eine herabgesetzte D2/3 – 

Rezeptorbindung im Thalamus. (55)  

Zudem gibt es Hinweise auf reduzierte GABA-Spiegel bei Patient*innen. (56) 

Des Weiteren existieren die Glutamathypothese stützende pathologische 

Veränderungen des glutamatergen und glutaminergen Systems (5). So zeigte sich 

in einer Metaanalyse die Glutamatkonzentration in der medial-frontalen Region bei 
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Schizophrenie-Patient*innen erniedrigt, während die Glutaminkonzentration dort 

erhöht war. Die Konzentration beider Transmitter nahm mit steigendem Alter im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe schneller ab. (57) Andere Studien 

berichten über erhöhte Glutamin-Level und erniedrigte Glutamat-Level im 

Thalamus, sowie auch über erhöhte Glutamin-Level im anterioren Cingulum. (55) 

Auf die Neurotransmittersysteme in der Schizophrenie wird im folgenden Kapitel 

näher eingegangen. 

 

Atrophien der frontalen und temporalen grauen Substanz, sowie 

Ventrikelvergrößerungen werden bereits mit einem schlechteren Verlauf der 

Schizophrenie assoziiert. Jedoch ist der potentielle klinische Nutzen der 

bildgebenden Befunde noch eingeschränkt. Die Heterogenität der Erkrankung und 

die Variabilität ihrer individuellen Verläufe stellten bisher ein Hindernis für die 

Identifizierung von Biomarkern für eine frühzeitige Diagnose oder Bestimmung der 

Krankheitsprogression dar. (58) 

Die Übersichtsarbeit von Dazzan et al. legt nahe, dass etwa Veränderungen in 

medialen temporalen und präfrontalen kortikalen Bereichen, sowie Netzwerken, 

die sie mit subkortikalen Strukturen verbinden, vielversprechende 

neuroanatomische Marker für ein schlechteres symptomatisches und funktionelles 

Outcome sind. So ist es vorstellbar, dass Neuroimaging-Befunde, möglicherweise 

in Kombination mit anderen Biomarkern, in Zukunft eine Stratifizierung der 

Patient*innen ermöglichen könnten, und sich mit ihrer Hilfe Tools für den 

klinischen Alltag entwickeln ließen. (58) 

 

3.1.3  Neurochemische Faktoren 

 

Es ist davon auszugehen, dass neurochemische Faktoren bei der Entstehung von 

psychopathologischen Phänomenen die gleiche Rolle einnehmen wie bei der 

Entstehung von physiologischen geistigen Abläufen. Spätestens seit der 

Entdeckung der klassischen Neuroleptika und dem Einfluss dieser und anderer 

Substanzen auf verschiedene Neurotransmittersysteme sowie auf die 

Symptomatik, konzentriert sich die Wissenschaft auf die Erforschung der 

Bedeutung diverser Botenstoffe bei der Genese der Schizophrenie. Allerdings ist 

bisher noch nicht gelungen, ein klares, evidenzbasiertes neurochemisches Modell 
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zu etablieren. Da die Schizophrenie durch eine besondere Heterogenität der 

Symptomatik und des Verlaufs gekennzeichnet ist, liegt vermutlich kein 

spezifisches, alleinig geltendes neurochemisches Störungsmuster vor. Vielmehr 

sollten die bisherigen Hypothesen als ein miteinander interagierendes Konstrukt 

betrachtet werden. (5,11) 

In der langen Geschichte der biochemischen Forschung wurde Dopamin als erster 

Neurotransmitter mit der Schizophrenie in Verbindung gebracht. (11) 

 

3.1.3.1  Dopaminhypothese 

Die ursprüngliche Form der Dopaminhypothese stammt von J. M. van Rossum 

aus dem Jahr 1966. Er stellte die Vermutung auf, dass psychotische Symptome 

durch eine dopaminerge Überaktivität im Gehirn verursacht sein könnten. (59) 

Dem vorangegangen waren Carlsson und Lindqvist die ersten, die die These 

aufstellten, dass antischizophren wirksame Substanzen aus der Gruppe der 

Phenothiazine und Butyrophenone Dopaminrezeptoren blockieren zu scheinen. 

Der Kern ihrer Arbeit waren Chlorpromazin, das erste in den 50er Jahren auf den 

Markt gekommene Neuroleptikum, und Haloperidol, ein Arzneimittel, dass sich in 

den Folgejahren ebenfalls erfolgreich in der Behandlung psychotischer Symptome 

behauptete. (60) Beide Wirkstoffe gehören zur Gruppe der „klassischen 

Neuroleptika“. 

1974 wurde der Begriff „Dopaminhypothese“ dann erstmals in einer 

wissenschaftlichen Arbeit erwähnt (61), und durch zahlreiche andere Studien 

unterstützt. (62,63,64). Anfangs wurde ein Überangebot an Dopamin in vor allem 

mesolimbischen und nigrostriatalen Regionen (64) angenommen, später ging man 

eher von einer Hypersensitivität dopaminerger Rezeptoren aus. (1)  

Die Dopaminhypothese beruhte damals gänzlich auf indirekten Beweisen und 

stützt sich noch heute mehr auf diese, als auf direkte, empirische Belege (7,63). 

Das wohl wichtigste Argument ist die Tatsache, dass alle zur 

Schizophreniebehandlung angewandten Antipsychotika, vorallem die Klassischen, 

auf einer Blockade von Dopaminrezeptoren beruhen, wobei die Antipsychotika 

hauptsächlich als D2-Rezeptorantagonisten wirken. Dabei besteht eine inverse 

Korrelation zwischen der klinisch wirksamen antipsychotischen Dosis und der 

Affinität zum Dopaminrezeptor. Eine bewiesene Korrelation zwischen der 
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Bindungsfähigkeit der Antipsychotika an andere Rezeptoren und der wirksamen 

Dosis besteht nicht. (5) 

Des Weiteren zeigte Reserpin, welches die Dopaminspeichervesikel entleert, 

ebenfalls Wirksamkeit in der Behandlung der Schizophrenie, wird hierfür heute 

aber nicht mehr angewendet. Zudem konnte in Studien die Antipsychotikadosis 

durch α-Methyltyrosin, einem Hemmstoff der Dopaminsynthese, bei 

Schizophrenie-Patient*innen reduziert werden. (11) 

Einen weiteren indirekten Beweis für die Dopaminhypothese lieferten die 

Amphetamin-Studien. Amphetamin ist ein Sympathomimetikum, das zum einen 

die Ausschüttung von Dopamin, aber auch Noradrenalin aus den präsynaptischen 

Neuronen in den synaptischen Spalt fördert, also die extrazellulären Spiegel 

dieser Neurotransmitter erhöht. Zum anderen hemmt Amphetamin ihre 

Inaktivierung durch eine Wiederaufnahmehemmung in die präsynaptischen 

Nervenzellen. Man erkannte, dass dieser Wirkstoff bei Gesunden eine sogenannte 

„Amphetaminpsychose“ auslösen kann, deren klinisches Bild der 

Positivsymptomatik von Schizophrenie-Patient*innen entspricht. Hierbei wurden 

vor allem paranoid-halluzinatorische Veränderungen beobachtet. (65)  

Bei Patient*innen kann die Einnahme zum Ausbruch einer akuten Symptomatik 

führen. (7) Zudem spricht eine Amphetaminpsychose genauso wie die 

Schizophrenie besonders gut auf Antipsychotika an, tatsächlich sogar deutlich 

rascher. (5,65) 

Einige Studien beschreiben sowohl nach Amphetamineinnahme, als auch 

während schizophrener Akutsymptomatik ohne Amphetamine eine Erhöhung der 

Dopaminkonzentration besonders in striatalen Synapsen, wobei sich zum Teil 

positive Korrelationen zwischen dem Ausmaß der Positivsymptomatik und der 

Höhe der Dopaminkonzentration zeigten. (66) 

Darüber hinaus führt bereits auch die Gabe von niedrigen L-Dopa-Dosen bei 

Patient*innen zur Exazerbation der Symptomatik. (11) 

Da sich die Negativsymptomatik nicht in die ursprüngliche Dopaminhypothese 

einordnen ließ (sie blieb manchmal trotz Antipsychotikatherapie bestehen oder 

konnte durch Dopaminagonisten gelindert werden), musste die 

Dopaminhypothese in den folgenden Jahren erweitert werden. (5) Seit 1991 

besteht die Theorie, dass der Schizophrenie nicht eine reine Hyperdopaminergie 

zugrunde liegt, sondern eine Koexistenz dopaminerger Hypo- und Hyperaktivität 
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vorliegt. So wird die Positivsymptomatik mit einer mesolimbischen (subkortikalen) 

dopaminergen Überaktivität assoziiert, während die Negativsymptomatik auf einer 

dopaminergen Hypoaktivität im Präfrontalkortex beruht. Den ersten Teil 

unterstützten Studien, laut welchen Neuroleptika die Dopaminaktivität in 

mesolimbischen Neuronen hemmen, sowie Befunde erhöhter Dopamin- und 

Dopaminmetabolit-Konzentrationen in subkortikalen Hirnregionen und erhöhter 

Dopaminrezeptorendichte aus Post-mortem-Studien. (67)  

 

In Tabelle 3 werden die Befunde anhand der Beschreibung der vier wichtigsten 

dopaminergen Leitungsbahnen veranschaulicht. (11) 

 

Stützte sich die Dopaminhypothese früher nur auf indirekte Beweise, existieren 

heutzutage immer mehr direkte Befunde. Eine aktuellere Metaanalyse von in vivo-

Bildgebungsstudien (PET oder SPECT) bei Schizophrenie-Patient*innen zeigt eine 

hochsignifikante dopaminerge Überfunktion im Striatum auf, genauer gesagt eine 

erhöhte präsynaptische Dopaminsynthese und Freisetzung. Hinweise auf eine 

Veränderung der Verfügbarkeit des Dopamintransporters oder auf eine klare 

Erhöhung der D2/D3-Rezeptordichte gab es in diesen Untersuchungen nicht. Bei 

medikamentös-unbehandelten Patient*innen zeigte sich überhaupt keine 

Veränderung der Dopaminrezeptordichte, was jedoch nicht andere funktionelle 

Alterationen ausschließt. Dieser Befund bestätigt jedoch die heute verbreitete 

Ansicht (5), dass die Erhöhung der D2/3-Rezeptoranzahl auf einer Up-Regulation 

nach Antipsychotikatherapie beruhen könnte. Die Autoren weisen darauf hin, dass  

alle gängigen Antipsychotika eine Blockade der postsynaptischen 

Dopaminezeptoren (hauptsächlich D2-Rezeptoren) bewirken, und somit nicht auf 

den Hauptschauplatz der Dopaminanomalie zielen. Vielmehr sollte sich die 

zukünftige medikamentöse Therapie auch auf die Kontrolle der präsynaptischen 

Dopaminsynthese und -freisetzung fokussieren. Da diese Metaanalyse nur 

Studien einbezog, welche die striatale Dopaminfunktion untersuchten, gilt es 

zudem zu belegen, ob die beschriebenen Dopaminveränderungen auch andere 

Hirnareale betreffen. (68)  
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Tabelle 3: Die vier dopaminergen Hauptleitungsbahnen und ihr anatomischer 

Verlauf, ihre physiologischen Funktionen und die Pathophysiologie (11, S. 77). 

 

 

 Mesolimbisch Mesokortikal Nigrostriatal Tubero-

infundibulär 

Ursprung Ventraltegmen-

tale Zone des 

Hirnstamms 

Ventraltegmen-

tale Zone des 

Hirnstamms 

Substantia nigra Nucleus 

arcuatus 

Endigung Nucleus 

amygdalae, 

Nucleus 

accumbens, 

Tuberculum 

olfactorium 

Cingulum, 

Cortex frontalis 

Corpus striatum 

(Nucleus 

caudautus und 

Putamen) 

Eminentia 

mediana 

Physiologische 

Funktion 

Regulierung 

affektiver 

Funktionen, 

Gedächtnis, 

Lernen 

Regulierung 

affektiver 

Funktionen, 

Gedächtnis, 

Lernen 

Überwachung 

der Motorik 

Regulierung der 

Prolaktin-

sekretion 

Hyperaktivität Psychose 

(positive 

Symptome) 

Hypoaktivität im 

Cortex frontalis: 

Psychose 

(negative 

Symptome) 

Spätdyskinesie Prolaktinabfall 

Blockade Antipsychotische 

Wirkung 

Antipsychotische 

Wirkung: 

Wirkung auf 

negative 

Symptome (nur 

bei geringer 

Blockade) 

Extrapyramidale 

Symptome 

Prolaktinanstieg 

Effekte 

bezogen auf 

Neuroleptika 

Wirkungen Wirkungen Nebenwirkungen Nebenwirkungen 
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Mit der Dopaminhypothese vereinbar ist zudem die genomweite 

Assoziationsstudie (GWAS) der Schizophrenia Working Group of the Psychiatric 

Genomics Consortium (PGC) aus dem Jahr 2014 (siehe S. 21), die eine 

Assoziation zwischen dem DRD2-Gen, welches den D2-Rezeptor codiert, und der 

Schizophrenie bestätigte. (26) In darauf aufbauenden Studien, die 

Polymorphismen dieses Gens und ihren Zusammenhang mit der Erkrankung 

untersuchten, zeigte sich unter anderem eine signifikanten Assoziation der SNPs  

rs1801028 und rs10891552 mit der Schizophrenie. (69,70)  

Andere Autoren legen in einer aktuellen Publikation eine signifikante Assoziation 

der Dreifachkombination aus den funktionellen SNPs rs10770141 

(Tyrosinhydroxylase-Gen), rs4680 (COMT-Gen) und rs1800497 (DRD2-Gen) mit 

der Entwicklung einer Schizophrenie nahe. Diese SNPs stehen mit der 

dopaminergen Transmission im Zusammenhang. (71) 

Die Befunde hinsichtlich der Dopaminkonzentration bei schizophrenen 

Patient*innen erwiesen sich jedoch mit unterschiedlichen Messergebnissen von 

Dopamin und seinem Hauptmetaboliten Homovanillinsäure (HVA) im Liquor und 

postmortalem Hirngewebe als nicht ganz einheitlich. Nichtsdestotrotz wird eine 

hohe HVA-Konzentration vor Behandlungsbeginn und ein starker 

Konzentrationsabfall im Rahmen einer antipsychotischen Therapie mit einem 

günstigen Therapieansprechen assoziiert. (5,52)  

Manche Autoren beschreiben ein übersensibilisiertes Dopaminsystem bei 

schizophrenen Patient*innen, welches bei Stimulation überreagiert und große 

Mengen an Dopamin freisetzt. In diesem Zusammenhang wurde in einer rezenten 

Studie die Dopaminfreisetzung von medikamentös-unbehandelten Patient*innen 

mit einer erstmaligen psychotischen Episode mit der von gesunden Proband*innen 

verglichen, die zuvor durch mehrmalige niedrigdosierte Amphetamin-Gaben 

sensibilisiert wurden. Anfangs zeigten die Erkrankten eine deutlich höhere 

Dopaminfreisetzung, nach Sensibilisierung stieg die Freisetzung bei den 

Gesunden jedoch auf das Level der Erkrankten an. Bei den Patient*innen erfolgte 

eine einmalige Amphetamin-Gabe, wonach sich die psychotischen Symptome 

temporär verstärkten und die Negativsymptome besserten. Bei den gesunden 

Proband*innen zeigten sich nach mehrmaliger Amphetamin-Gabe (noch) keine 

typischen Symptome, es traten lediglich etwa eine erhöhte Sprachproduktion oder 
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Extraversion auf. Zudem zeigt sich bei unsensibilisierten Gesunden eine negative 

Korrelation zwischen präfrontalem kortikalen Volumen und der 

Dopaminfreisetzung. (72) 

Die Hypothese einer dopaminergen Transmissionsveränderung bei der 

Schizophrenie wird durch Post-mortem-Befunde, pharmakologische Studien 

(klinische Medikamentenwirkungen, welche die dopaminerge Neurotransmission 

entweder hemmen oder steigern), Tiermodelle (Amphetamingabe, striatale D2-

Überexpression und erhöhte Dopaminsynthese werden mit Schizophrenie-

ähnlichem Verhalten assoziiert) und vor allem durch Bildgebungsuntersuchungen, 

hauptsächlich PET-Studien, unterstützt. Zusammenfassend sind die bisher 

wichtigsten Erkenntnisse eine fronto-kortikale Dopaminhypoaktivität und eine 

vorwiegend dorso-striatale Dopaminhyperaktivität mit erhöhter DA-Synthese und -

Freisetzung, welche alle mit dem Auftreten von für die Schizophrenie typischen 

Symptomen assoziiert werden und für eine Dysregulation des Dopaminsystems 

sprechen. Zudem existieren speziell in Verbindung mit dem Auftreten kognitiver 

Defizite Befunde einer fronto-kortikal erhöhten D1-Rezeptordichte, sowie Befunde 

einer höheren basalen aber auch Amphetamin-bedingten DA-Belegung der 

postsynaptischen D2/3-Rezeptoren. Die Ergebnisse bezüglich der erhöhten 

Dopaminsynthese sind bei chronisch Erkrankten im Remissionszustand weniger 

einheitlich, was ein Auftreten der DA-Überfunktion besonders im Rahmen einer 

akuten Psychose impliziert. Auch wenn alle beschriebenen Veränderungen nicht 

pathognomonisch sind, bleibt die Dopaminhypothese auch heute noch 

einflussreich und relevant. (52,73,74,75) 

 

3.1.3.2  Glutamathypothese 

Jahrelang war die Dopaminhypothese das einzige ätiologische Modell der 

Schizophrenie. Allerdings sind zum einen die oben beschriebenen Dopamin-

Alterationen nicht pathognomonisch, zum anderen sind Antipsychotika nicht bei 

allen Betroffenen wirksam, was zeigt, dass es noch andere ätiopathogenetische 

Prozesse geben muss. Es ist durchaus vorstellbar, dass bei einer so heterogenen 

Erkrankung wie der Schizophrenie die dopaminerge Dysfunktion nur eine von 

mehreren pathologischen Mechanismen ist. So gilt heute auch die 
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Glutamathypothese als etabliert, und ist in enger Interaktion mit dem 

dopaminergen System als eine integrative Theorie zu betrachten. (1,7,75,76,77) 

Glutamat ist der häufigste exzitatorische Neurotransmitter im ZNS und ein 

wichtiger Antagonist des inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-Amino-

Buttersäure (GABA). Man unterscheidet ionotrope Glutamatrezeptoren, zu denen 

der für die Pathophysiologie der Schizophrenie wesentliche NMDA-Rezeptor 

gehört (N-methyl-D-Aspartat), von metabotropen Glutamatrezeptoren, die 

verschiedene hemmende und aktivierende Kaskaden aktivieren. NMDA-

Rezeptoren sind weiter im Gehirn verbreitet als Dopaminrezeptoren und zeigen 

sich besonders in kortikalen und subkortikalen Bereichen gehäuft. Man 

unterscheidet bei ihnen unterschiedliche Bindungsstellen, wobei die GluN2-

Untereinheit, welche Glycin binden kann hervorzuheben ist. (76) 

Die Glutamathypothese beruht auf der Entdeckung, dass die nicht-kompetitiven 

Glutamat-Antagonisten Phencyclidin (PCP, angel dust) und Ketamin durch eine 

Blockade des NMDA-Rezeptors bei Gesunden psychotische Symptome auslösen, 

weshalb man primär von einer Dysfunktion des glutamatergen Systems ausging. 

Interessanterweise werden hierbei nicht nur Positivsymptome, sondern auch 

Negativsymptome und kognitive Störungen ausgelöst. (1,5) Die Einnahme dieser 

Substanzen führt auch bei Schizophrenie-Patient*innen zur Exazerbation eines 

breiten Symptomenspektrums, im Gegensatz zu Amphetamin, welches 

hauptsächlich die Positivsymptomatik verschlimmert. (75) 

Zuvor hatten Kim et al. 1980 erstmals von verminderten Glutamatspiegeln im 

Liquor von Schizophrenie-Patient*innen berichtet, dieser Befund konnte in 

nachfolgenden Studien jedoch nicht repliziert werden, weshalb er als 

widersprüchlich gilt. (78,79) Jedoch gibt es im Liquor weitere Hinweise für einen 

gestörten Glutamatstoffwechsel. So zeigten sich bei Erkrankten replizierbar 

erhöhte Spiegel der Kynureninsäure, einem Glutamarezeptorantagonist mit hoher 

Affinität zur Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors. Außer im Liquor zeigten 

sich bei Post-mortem-Untersuchungen auch erhöhte Spiegel im Frontalkortex. (76)   

Auch in tierexperimentellen Studien konnte nach Gabe von NMDA-Antagonisten 

ein Schizophrenie-ähnliches Verhalten, und zusätzlich dazu ein hippocampaler 

Hypermetabolismus, ähnlich wie er bei der Schizophrenie vorkommt, beobachtet 

werden. In weiteren Befunden wird die Reduktion des NMDA-Agonisten D-Serin 
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mit typischen neurobiologischen Veränderungen wie einer hippocampalen 

Volumenreduktion assoziiert. (75) 

Post-mortem-Untersuchungen zeigten eine verminderte Dichte dendritischer 

Dornfortsätze der Pyramidenzellen in der Lamina-III des dorsolateralen 

präfrontalen Cortex (DLPFC). Diese Veränderungen indizieren eine gestörte 

Glutamat-vermittelte Konnektivität bei Schizophrenie-Patient*innen, zumal 

Anzeichen morphologischer Abnormität bei Pyramidenneuronen gefunden 

wurden, die eine gestörte Glutamatfunktion verursachen. (76) 

Darüber hinaus wurde post mortem eine Verringerung der mRNA-Expression für 

den NMDAR1-Rezeptor im Hippocampus ersichtlich. Im Kleinhirn wurde eine 

veränderte Genexpression der NMDA-Rezeptor-Untereinheit NR2D 

nachgewiesen, und des Weiteren eine Assoziation zwischen der Expression der 

NR2C-Untereinheit und dem Risikogen Neuregulin-1 (NRG1) aufgezeigt. (76) 

Die entdeckten Kandidatengene der Schizophrenie Neuregulin-1 und Dysbindin-1 

(DTNBP1), welche beide in das glutamaterge System involviert sind, bekräftigen 

die Glutamathypothese. (66)  

Andere Reduktionen der NMDA-Rezeptor-Expression betreffen die Untereinheiten 

GRIN1,GRIN2A und GRIN2C, wobei die konstantesten Befunde für eine GRIN1 

Reduktion im Hippocampus vorliegen. (80)  

Zudem gibt es zum einen Hinweise auf eine verminderte Expression des EAAT2-

Transporters in frontalen und temporalen Hirnarealen Erkrankter, welcher für den 

Hauptteil der Glutamataufnahme aus dem synaptischen Spalt zuständig ist, zum 

anderen für eine erhöhte Expression des Enzyms Glutaminase im Thalamus und 

DLPFC, welches Glutamin zu Glutamat umwandelt. Dies kann als 

kompensatorischer Versuch, die synaptische Glutamatkonzentration zu erhöhen, 

verstanden werden. (75) 

Einige der wichtigsten die Glutamathypothese bekräftigenden Befunde stammen 

aus GWAS und CNV-Untersuchungen. Letztere zeigen Hinweise auf eine gestörte 

postsynaptische, NMDA-assoziierte Neurotransmission. (76,81)  

Grundsätzlich wurden einige, an unterschiedlichen Elementen des glutamatergen 

Systems beteiligte Gene gefunden, die mit der Schizophrenie assoziiert werden. 

Dazu gehören Gene, die Bausteine der Glutamatrezeptoren codieren (z.B. 

GRIN2A, GRIA1 und GRM3), aber auch Gene, die anderweitig an der Förderung 

der glutamatergen Neurotransmission beteiligt sind. Interessanterweise wurde 
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bisher nur ein Loci gefunden, der direkt mit dem dopaminergen System assoziiert 

ist (D2-Rezeptor-codierend, siehe oben), wobei andere mit der Schizophrenie 

assoziierte genetische Faktoren das Dopaminsystem indirekt zu beeinflussen 

scheinen. (26,75) 

Um das glutamaterge System in vivo zu untersuchen stehen die SPECT 

(Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie, engl. Single-photon emission 

computed tomography) und die häufiger zu diesem Zweck angewandte MRS 

(Magnetresonanzspektroskopie) zur Verfügung. (75,76) 

Mit Hilfe Erster entdeckte eine Studie eine signifikant reduzierte NMDA-Rezeptor-

Bindung im linken Hippocampus bei medikamentös unbehandelten Schizophrenie-

Patient*innen (82), wobei andere Studien hierzu unter anderem wegen fraglicher 

Spezifität des verwendeten Tracers noch nicht durchgeführt wurden. (75)  

Laut einer Metaanalyse von 59 MRS-Studien bestehen signifikante 

Spiegelerhöhungen von Glutamat und seinem Metaboliten Glutamin in den 

Basalganglien und im medialen Temporallappen, sowie eine 

Konzentrationserhöhung von Glutamin im Thalamus. Eine Assoziation mit dem 

Patient*innenalter, der Symptomschwere oder der Antipsychotika-Dosis war nicht 

nachweisbar. (83) Zu beachten sei, dass die Beobachtungen hinsichtlich des 

Thalamus und der Basalganglien auf drei Studien beruhen, und somit am ehesten 

als vorläufig anzusehen sind. Die beschriebenen Alterationen im medialen 

Temporallappen basieren jedoch auf insgesamt 18 Studien. (75) 

Darüber hinaus wurden in zwei Studien bei Patient*innen mit einer erstmaligen 

schizophrenen Episode reduzierte Glutamat-Konzentrationen im anterioren 

cingulären Cortex beschrieben, eine weitere fand dies bei Patient*innen mit 

vorwiegender Negativsymptomatik. (84,85,86) 

Ältere Arbeiten legen dar, dass die Glutamatspiegel im Prodromalstadium und bei 

unbehandelten Patient*innen in verschiedenen Hirnregionen erhöht sind, während 

sie nach Therapiebeginn, sowie im weiteren Verlauf und Alter eher erniedrigt sind. 

(75,76) Neben Konzentrationssteigerungen im Bereich der Basalganglien wurden 

auch Erhöhungen im medialen präfrontalen Cortex beschrieben, in einer älteren 

Metaanalyse von 28 MRS-Studien jedoch auch erniedrigte Glutamat- und erhöhte 

Glutaminspiegel in frontalen Hirnregionen. (76) 
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3.1.3.3  Disinhibitionshypothese 

Störungen des glutamatergen Systems sind stets in Kontext mit der 

Disinhibitionshypothese zu betrachten, die im Wesentlichen eine Störung der 

GABAergen Funktionen annimmt. GABA, ein wie bereits erwähnt wichtiger 

inhibitorischer Neurotransmitter des Menschen, wird mit Hilfe des Enzyms 

Glutamat-Decarboxylase aus Glutamat synthetisiert. Die Disinhibitionshypothese 

postuliert eine gestörte Interaktion dieser beiden Transmittersysteme bereits in der 

frühen Adoleszenz bzw. im Prodromalstadium der Schizophrenie, wobei es zu 

einer pathologischen Zunahme von exzitatorischen Funktionen mit gleichzeitiger 

Abnahme inhibitorischer Funktionen kommt, was folglich zu einer neuronalen 

Übererregbarkeit führt. Unterstützende Befunde lassen sich aus 

tierexperimentellen, neuropathologischen und humanphysiologischen Arbeiten 

ableiten. So konnte etwa eine Reduktion von GABAergen Interneuronen, des 

GABA-synthetisierenden Enzyms GAD-67, des GABA-Transports, sowie der 

kortikalen Erregbarkeit im Sinne einer Disinhibition bei Patient*innen 

nachgewiesen werden. (1,76,87) 

 

3.1.3.4  Serotoninhypothese 

Auch die Serotoninhypothese hat ihren Ursprung in Beobachtungen zu 

pharmakologischen Effekten auf die menschliche Psyche. Substanzen wie 

Meskalin, Psilocybin oder Lysergsäurediethylamid (LSD) führen über einen 

Agonismus am Serotoninrezeptor 5-HT2A, und in geringerem Maße auch am 5-

HT2C-Rezeptor zu psychoseähnlichen Zuständen. Hierbei sind neben den 

typischerweise auftretenden optischen Halluzinationen und mystischen 

Wahnvorstellungen auch Negativsymptome wie Apathie zu beobachten. (66,88)  

Der Modellcharakter dieser substanzinduzierten Psychosen wird allerdings durch 

die Tatsache infrage gestellt, dass die hierbei hervorgerufenen Wahrnehmungs- 

und Erlebensveränderungen im Grunde nicht den typischen 

Schizophreniesymptomen entsprechen. (5,89) 

Für die Serotoninhypothese spricht jedoch, dass die atypischen Antipsychotika wie 

zum Beispiel Clozapin, Olanzapin oder Risperidon neben Dopaminrezeptoren 

auch die serotonergen 5-HT2A-Rezeptoren blockieren. Bisher wirkt jedoch noch 

kein Medikament über eine Hemmung des Serotoninsystems alleine 

antipsychotisch. (89) Im menschlichen Gehirn existieren mindestens sieben 
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Serotoninrezeptortypen, wobei die Rezeptoren 5HT1A und 5HT2A am bekanntesten 

sind. (52) Mittels Antagonismus am 5-HT2A- und Agonismus am 5-HT1A-Rezeptor 

führen die atypischen Antipsychotika zu einer Milderung der 

extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen sowie zu einer Besserung der 

Negativsymptomatik, zu welcher klassische Neuroleptika nicht fähig sind. (90)  

Aktuell werden auch 5HT6- und 5HT7-Rezeptoren als neue medikamentöse 

Angriffspunkte in der Behandlung der Schizophrenie diskutiert. (91) 

Eine Metaanalyse von Post-mortem-Studien beschrieb eine erhöhte präfrontale 

Dichte von 5-HT1A- und eine reduzierte präfrontale Dichte von 5-HT2A-Rezeptoren 

bei Schizophrenie-Patient*innen, wobei unklar ist, ob diese Veränderungen primär 

entstanden sind, oder sekundär durch zum Beispiel langjährige Antipsychotika-

Therapie bedingt sind. Darüber werden in vivo-Studien Aufschluss geben müssen, 

welche derzeit noch rar sind. (92) 

Zu den bislang gefundenen, mit der Schizophrenie assoziierten Gene des 

Serotoninsystems gehören Varianten von HTR1A, HTR1B, HTR2A, HTR2C, 

HTR3A, HTR3B, HTR4, HTR5A und HTR7 (Serotoninrezeptorgene) oder SLC6A4 

(Serotonintransportergen), wobei die Gene HTR2A und SLC6A4 bisher zu den am 

umfassendsten untersuchten gehören. (93) 

 

Die hier vorgestellten wichtigsten biochemischen Konzepte der Ätiopathogenese 

der Schizophrenie stehen zueinander in Verbindung und repräsentieren wie 

andere psychische Erkrankungen eine Dysbalance unterschiedlicher Systeme.(88) 

So lässt sich zusammenfassen, dass die Positivsymptomatik mit einer 

mesolimbischen dopaminergen Hyperaktivität, einer NDMA-Rezeptor 

Minderverfügbarkeit auf GABAerge Interneurone im Präfrontalkortex und einer 

serotonergen Hyperaktivität am 5-HT2A-Rezeptor assoziiert wird. Eine verminderte 

Glutamattransmission in subkortikalen Regionen bedingt eine erhöhte 

Dopamintransmission und Störungen der GABAergen Neurotransmission 

bedingen eine Dysregulation NMDA-Rezeptor-tragender Neurone. Auch können 

Vorgänge sowohl am 5HT2A- als auch am NMDA-Rezeptor in einer dopaminergen 

Überaktivität resultieren. Negativsymptome könnten zum Beispiel in einer 

Hypoaktivität mesofrontokortikaler dopaminerger Neurone begründet sein. (1,5,88) 

Das cholinerge System steht als ein weiterer Baustein in der Pathogenese der 

Schizophrenie in Diskussion. (90) 
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Das Ungleichgewicht mehrerer Neurotransmittersysteme spiegelt sich im 

Antipsychotikum Lumateperon wider, welches 2019 erstmals in den USA 

zugelassen wurde und sowohl das serotonerge, dopaminerge, als auch indirekt 

das glutamaterge System beeinflusst. Es entfaltet seine Wirkung über 

hochpotenten 5-HT2A-Rezeptorantagonismus, Serotonin-

Wiederaufnahmehemmung, präsynaptischen partiellen D2-Rezeptoragonismus 

und postsynaptischen D2-Rezeptorantagonismus, sowie einer indirekten 

Beeinflussung des Glutamatsystems über Modulation von NMDA und AMPA. In 

einer vierwöchigen Phase-III-Studie mit 450 Patient*innen zeigte sich eine 

signifikante Verbesserung der Positiv- und Negativsymptomatik ohne klinisch 

signifikantes Auftreten extrapyramidalmotorischer Symptome (EPS), was der viel 

höheren Affinität zum 5-HT2A-Rezeptor als zum D2-Rezeptor zugesprochen 

werden könnte. 

Aufgrund seiner geringen Affinität zu den α1- und Histamin-H1-Rezeptoren wird 

Lumateperon mit einem selteneren Auftreten von Nebenwirkungen wie den 

metabolischen Symptomen assoziiert, welche durch Antagonismus an diesen 

Rezeptoren bedingt sind. (94,95,96) 

 

3.2  Umweltfaktoren 

 

Da genetische und biochemische Faktoren nur einen Teil der Pathophysiologie 

der Schizophrenie erklären, muss es weitere Variablen geben, welche die 

Entstehung der Schizophrenie fördern. Heute geht man davon aus, dass die 

Interaktion von Gen- und Umweltfaktoren, die unter anderem die neuronale 

Entwicklung beeinflussen, eine bedeutende Rolle in der Genese der 

Schizophrenie spielen. Die Bedeutung der Umwelt wird besonders vor dem 

Hintergrund der Epigenetik deutlich, welche besagt, dass Umweltfaktoren und 

Lebensereignisse zu einer Veränderung der Genexpression führen können. Dabei 

existieren für jede Lebensphase des Menschen spezifische Umweltfaktoren, 

welche die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhöhen und im Folgenden vorgestellt 

werden sollen.  Eine Übersicht der Risikofaktoren in den unterschiedlichen 

Entwicklungsphasen von der Prä- und Perinatalzeit über die Adoleszenz bis zum 

Erwachsenenalter findet sich im Anschluss in Tabelle 4. (97,98) 
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3.2.1  Prä-, peri- und postnatale Risikofaktoren 

 

3.2.1.1  Infektionen 

In der Literatur werden diverse Infektionen um den Zeitpunkt der Konzeption und 

während der Schwangerschaft mit einem erhöhten Risiko für eine spätere 

Schizophrenie-Erkrankung assoziiert. Hierzu gehören maternale Masern-, Röteln-, 

Varizella-Zoster-, Herpes-Virus- (v.a. Herpes-simplex-Virus Typ 2, HSV-2), und die 

besonders diskutierten Influenza- und Toxoplasma-gondii-Infektionen. (97,98)  

Als ursächlicher Pathomechanismus wird eine Stimulation der Zytokinantwort mit 

Erhöhung maternaler proinflammatorischer Zytokinlevel (z.B. Interleukin-6, -8), 

welche mit strukturellen und funktionellen neuronalen Entwicklungsstörungen 

assoziiert werden, diskutiert. Auch erhöhte maternale CRP-Spiegel in der frühen 

Schwangerschaft scheinen mit einem erhöhten Schizophrenie-Risiko assoziiert zu 

sein. (98,99,100) Betreffend Toxoplasma gondii wird über eine Beeinflussung 

verschiedener Neurotransmittersysteme, welche bei der Entstehung der 

Schizophrenie eine Rolle spielen, wie zum Beispiel GABA, Glutamat oder 

Dopamin, spekuliert. (101)  

Neben der Adoleszenz stellen das 1. und 2. Trimenon der Schwangerschaft 

besonders vulnerable Phasen der Gerhirnentwicklung dar, was für alle 

umweltbezogenen Risikofaktoren von Bedeutung ist. (97) So wird etwa ein 

erhöhtes Schizophrenie-Risiko bei Influenza-Virusexposition vor allem im 2. 

Trimenon beschrieben, dies konnte jedoch, wie auch andere Befunde zur Rolle 

von Infektionen als Risikofaktor betreffend, nicht in allen Studien bestätigt 

werden.(5,98,101) 

Eine Metaanalyse beschreibt ein 2- bis 5-mal höheres Schizophrenie-Risiko bei 

einer mütterlichen Infektion der Genital- und Geschlechtsorgane während der 

Schwangerschaft (102), eine andere ein fast 2-fach erhöhtes Risiko einer 

psychotischen Störung im Erwachsenenalter bei viralen ZNS-Infektionen in der 

Kindheit. Letzteres kann in einer direkten Hirnschädigungen durch die Pathogene 

und den Effekten der Entzündungsreaktion auf das sich entwickelnde Gehirn 

begründet sein. (103) Obwohl einige virale, bakterielle und parasitäre Infektionen 

als Schizophrenie-Risikofaktoren repliziert werden konnten, entwickelt die 

Mehrheit der Exponierten keine Schizophrenie, was den multifaktoriellen 

Charakter wie sooft unterstreicht. (99) 
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3.2.1.2  Maternaler Stress und Ernährung während der Schwangerschaft 

Einige Studien beschreiben, dass erhöhter maternaler Stress bzw. traumatische 

Erlebnisse während der Schwangerschaft (Finanzielle Sorgen, ungewollte 

Schwangerschaft, Tod eines Angehörigen, Hungersnot, Naturkatastrophen, 

Kriegserfahrungen etc.) zu einem erhöhten kindlichen Risiko für eine spätere 

Schizophrenie führen. (97,104,105) Auch hier scheint das 2. Trimenon eine 

besonders vulnerable Phase zu sein, manche Studienergebnisse deuten zudem 

auf ein höheres Risiko für Jungen hin. (104,106) Im Rahmen maternalen Stresses 

kann es durch eine erhöhte Ausschüttung von CRH (Corticotropin-Releasing-

Hormon) und Cortisol, welche Teil der Stress-Hormon-Achse (Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, HPA-Achse) sind, zu einer Frühgeburt 

und vermindertem fetalen Wachstum mit erniedrigtem Geburtsgewicht kommen. 

(97,104) Zudem wird über eine erhöhte subkortikale und erniedrigte präfrontale 

Dopaminaktivität, eine Veränderung der Genexpression, sowie in Mausmodellen 

über Veränderungen in der DNA-Methylierung GABA-erger Neurone nach 

pränatalem Stress berichtet. (97,105) 

Pränataler maternaler Stress (PNMS) wird mit einer Häufung anderer 

Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen assoziiert, welche für sich 

genommen ebenfalls mit einem erhöhten Schizophrenierisiko in Verbindung 

gebracht werden. Dazu gehören pränatale Infektionen und Entzündungen, fetale 

Hypoxie, sowie die erwähnte fetale Wachstumsminderung und erniedrigtes 

Geburtsgewicht. In Summe könnte PNMS als ein „Krankheits-Primer“ betrachtet 

werden, der zu fetalen Entwicklungsveränderung führt, welche ein Individuum 

vulnerabler für andere Risikofaktoren oder sogenannte postnatale „second hits“ 

machen, und mit anderen pränatalen Risikofaktoren interagiert. Das kindliche 

Geschlecht, die Genetik und andere Umweltfaktoren tragen wahrscheinlich zur 

PNMS-Schizophrenie-Assoziation bei, wobei die genauen Mechanismen noch 

unbekannt sind. Zu erwähnen sei, dass die Effektgrößen in fast allen Studien zu 

maternalem Stress klein sind und das Schizophrenie-Risiko nach PNMS für ein 

einzelnes Kind gering ist, was es zu einem kleinen Teil eines komplexen 

Risikopuzzles macht. (104) 

Die Befunde zur Assoziation von pränataler Malnutrition und dem Risiko für eine 

Schizophrenie konnten in mehreren Studien repliziert werden. Laut diesen gehen 

schwere Hungerepisoden, zum Beispiel während einer Hungersnot zu 
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Kriegszeiten, während der Konzeption oder der frühen Schwangerschaft mit einem 

2-fach erhöhten Schizophrenie-Risiko der Nachkommen einher. (100,105) Eine 

pränatale Protein-Malnutrition wird mit einer erhöhten Dopamin- und 

Serotoninfreisetzung und einer erhöhten NMDA-Rezeptor-Aktivität assoziiert.(105) 

Weiters wird speziell ein Mangel von Vitamin D, Folsäure und Eisen mit einer 

Risikoerhöhung in Verbindung gebracht, wohingegen Omega-3-Fettsäuren einen 

protektiven Effekt gezeigt haben. (104,107) Mögliche Ursachen könnten eine 

Beeinflussung epigenetischer Mechanismen und der neuronalen Entwicklung 

durch die Mangelernährung sein. (97) 

Darüber hinaus werden auch ein erhöhter BMI und Fettleibigkeit vor und während 

der Schwangerschaft mit einem erhöhten Schizophrenie-Risiko assoziiert. Dies ist 

nicht als Widerspruch zu den vorherigen Befunden zu sehen, da Übergewicht ein 

indirekter Risikofaktor zu sein scheint, welcher das Risiko anderer 

Schwangerschaftskomplikationen, die mit der Schizophrenie assoziiert werden, 

erhöht. Dazu gehören Gestationsdiabetes, Inflammationen oder eine verminderte 

Einnahme von Mikronähstoffen. (100,104) 

 

3.2.1.3  Geburtskomplikationen 

Geburtskomplikationen gehören zu den am umfassendsten untersuchten und am 

häufigsten beschriebenen Umweltrisikofaktoren der Schizophrenie. (108,109) 

Hierbei wird neben einer Risikoerhöhung um das 2- bis 3-fache auch von einem 

früheren Erkrankungsbeginn ausgegangen. (101,108,110) 

Zu den bisher mit der Schizophrenie assoziierten Geburtskomplikationen gehören 

Gestationsdiabetes, Blutungen, Rhesus-Inkompatibilität, niedriges 

Geburtsgewicht, verminderter Kopfumfang, kongenitale Fehlbildungen, Asphyxie, 

Präeklampsie, Uterusatonie, Notkaiserschnitt und vorzeitige Plazentaablösung. 

Die perinatale Hypoxie gilt als gemeinsamer Faktor vieler der genannten 

Komplikationen als bedeutendstes prädisponierendes Element. (101,108,111) Der 

Hippocampus und die Basalganglien gelten beim Neugeborenen als besonders 

vulnerabel bezüglich perinataler Asphyxie. (112) Diese kann eine bilaterale 

hippocampale Atrophie, neuronalen Verlust und Schädigung der weißen Substanz 

bedingen. Bei Schizophrenie-Patient*innen mit vorbekannter fetaler Hypoxie 

wurde in Studien ein verstärktes Auftreten von Ventrikelvergrößerungen und 

Reduktionen der grauen Substanz beschrieben. (108,113) Zudem scheint die 



 51 

Hypoxie einige Kandidaten- und Suszeptibilitätsgene der Schizophrenie sowie 

neuroprotektive Gene zu beeinflussen. Dazu gehören AKT1, DTNBP1, COMT 

oder NRG1. (114) 

Was nicht ausgeschlossen werden kann ist, dass die genetische Disposition zur 

Schizophrenie umgekehrt auch zu Geburtskomplikationen disponiert. (5) 

 

3.2.1.4  Alter der Eltern 

Ein fortgeschrittenes Alter des Vaters bei der Geburt der Nachkommen gehört zu 

den ältesten und am häufigsten replizierten Befunde epidemiologischer Studien 

der Schizophrenie, der erste Bericht zu dieser Assoziation liegt mehr als 50 Jahre 

zurück. (100) Jedoch wird nicht mehr nur ein erhöhtes väterliches (meist > 35 

Jahre), sondern mittlerweile auch mütterliches Alter mit einem höheren 

Schizophrenie-Risiko verbunden. (98,115) 

Eine rezent veröffentlichte Metaanalyse von 152 Studien zu insgesamt 98 Risiko- 

oder protektiven Faktoren identifizierte ein mütterliches Alter zwischen 30 – 34 

Jahren (OR: 1,05), väterliches Alter über 35 Jahren (OR:1,28), aber auch ein 

mütterliches und väterliches Alter unter 20 Jahren (OR: 1,17/ OR: 1,31), sowie 

Multiparität (OR: 1,30) als signifikante Risikofaktoren. Als protektive Faktoren 

wurden unter anderem ein mütterliches Alter zwischen 20 – 24 Jahren (OR: 0,93), 

25 – 29 Jahren (OR: 0,92) und Nulliparität (OR: 0,91) identifiziert, jedoch mit 

niedrigerer Effektgröße. (116) Eine aktuelle taiwanische Kohortenstudie beschreibt 

ebenfalls ein signifikant erhöhtes Alter beider Elternteile bei der Geburt von 

Schizophrenie-Patient*innen, wobei eine Erhöhung des väterlichen Alters um fünf 

Jahre das Risiko eine Schizophrenie-Diagnose jeweils weiter anhob. (115) Eine 

weitere Übersichtsarbeit beschreibt das größte Risiko für eine psychotische 

Störung bei einem väterlichen Alter über 45 Jahren (OR: 2,36). (117) Darüber 

hinaus wurde ein höheres mütterliches (OR: 4,39) und väterliches (OR: 1,92) Alter 

mit einem höheren Risiko für eine sporadische Schizophrenie (kein Auftreten der 

Erkrankung bei Verwandten bis 2. Grades) im Vergleich zur familiären 

Schizophrenie beschrieben. (118)  

Eine weit verbreitete Hypothese besagt, dass die Assoziation des väterlichen 

Alters mit der Schizophrenie auf der altersabhängigen Häufung von de novo 

Mutationen in männlichen Keimzellen beruht. Mütterlicherseits könnte ein 
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vermehrtes Auftreten von perinatalen Komplikationen mitverursachend sein. 

(98,100,118) 

 

3.2.1.5  Geburtssaison 

Die Abhängigkeit des Schizophrenie-Auftretens von der Geburtssaison gehört 

ebenfalls zu den am häufigsten replizierten Beobachtungen epidemiologischer 

Studien. (100,119,120) Diesbezüglich wird ein 5-13%iger Geburtenüberschuss 

von Erkrankten im Winter und Frühjahr beschrieben, wobei der Effekt der 

Geburtssaison bei einer Risikoerhöung um etwa 10 % klein ist. (119,120,122) Die 

Befunde beziehen sich meist auf Industriestaaten sowie die nördliche, und 

weniger ausgeprägt auf die südliche Hemisphäre. (5,116,117,121) Eine rezente 

chinesische Studie zeigte das höchste dortige Risiko für im Frühling geborene 

Individuen auf, wobei das Risiko in der südlichen Hälfte des Landes, in ländlichen 

Gebieten sowie bei Frauen besonders hoch war. (121) Demgegenüber wurde in 

Schweden der höchste Geburtenüberschuss im Dezember beobachtet, dies war 

dort der einzige signifikant mit der Schizophrenie assoziierte Monat. (119) 

Als mögliche Ursache des Jahreszeit-Effektes wird ein Zusammenhang mit dem 

Auftreten von saisonabhängigen Umweltfaktoren diskutiert. Dies sind vor allem 

prä- und postnatale Infektionen, Variationen in der Sonnenlichtexposition, sowie 

Vitamin-D-Mangel in der fetalen Entwicklungsphase. Eine aktuelle Studie konnte 

keine Korrelation zwischen bekannten Schizophrenie-Risikoallelen bzw. CNVs und 

der Geburtssaison feststellen. (100,119,120) 

 

3.2.2  Immunologische Hypothesen 

 

Über die Rolle des Immunsystems in der Pathogenese der Schizophrenie wird, 

basierend auf epidemiologischen-, bildgebenden-, pharmakologischen-, Post-

mortem-, sowie genomweiten Assoziationsstudien, seit mehreren Jahrzenten 

diskutiert. (122) Befunde aus genomweiten Assoziationsstudien weisen wiederholt 

auf eine Assoziation der MHC (major histocompatibility complex) – Region auf 

Chromosom 6, dessen Genprodukte eine zentrale Rolle im Immunsystem spielen, 

mit der Schizophrenie hin. Besondere Aufmerksamkeit erlangten hierbei Varianten 

der C4-Gene (C4A und C4B), welche für den Komplementfaktor C4 codieren. 

Dieser ist Bestandteil des Komplementsystems, einer Gruppe von für die 
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Immunantwort wichtiger Plasmaproteinen, die für die Abwehr und Beseitigung von 

Pathogenen sowie zellulärem Abfall zuständig sind. In Mausmodellen konnte 

darüber hinaus nachgewiesen werden, dass das C4-Protein für den Abbau von 

Synapsen in der postnatalen Entwicklungsphase sorgt. Die Aktivität des 

Komplementsystems scheint bei Patient*innen insgesamt erhöht zu sein, und 

besonders eine Variation, die zu einer erhöhten Expression der C4-Isoform C4A  

führt, wird mit einem erhöhten Schizophrenie-Risiko in Verbindung gebracht. C4-

Gen-Varianten bzw. eine exzessive Komplementaktivität könnten zudem die bei 

Patient*innen beobachtete Reduktion von Synapsen erklären. Ein weiterer 

potentieller genetischer Marker der Schizophrenie ist das CSMD1-Gen auf 

Chromosom 8 (bzw. seine Mutationen), dessen Genprodukt ein bekannter 

Inhibitor des Komplementsystems ist. Neben den zwei vielversprechenden 

Markern existieren Befunde erhöhter Serum-C1q-Level und abnormer C1q-

vermittelter Aktivierung der Komplementkaskade bei Patient*innen mit 

Schizophrenie. (123,124)  

Darüber hinaus wurde mehrfach ein erhöhtes Schizophrenie-Risiko für Individuen 

mit einer Autoimmunerkrankung beschrieben, und umgekehrt zeigen schizophren 

Erkrankte ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von Autoimmunerkrankungen. 

Auch atopische Erkrankungen wie Asthma werden mit einem erhöhten 

Schizophrenie-Risiko assoziiert. (125,126)  

Ferner deuten Ergebnisse von Post-mortem-Studien, wenngleich diese sehr 

heterogen sind, auf eine erhöhte Dichte an Mikroglia, und PET-Studien auf eine 

verstärkte Mikroglia-Aktivierung bei Schizophrenie-Patient*innen hin. (127,128) 

Diese ortsständigen Immunzellen des ZNS werden zudem mit einer Beteiligung an 

der Eliminierung von Synpasen in Verbindung gebracht. (129) 

Obwohl einige Befunde zur Rolle des Immunsystems in der Genese der 

Schizophrenie von Heterogenität, methodischen Schwächen und Inkonsistenz 

gekennzeichnet sind, birgt dieses Forschungsgebiet neue potentielle 

therapeutische Angriffspunkte. Es gibt erste Hinweise eines positiven Effektes 

immunsuppressiver und antiinflammatorischer Medikamente in der Behandlung 

der Schizophrenie, des Weiteren wird Minocyclin als Modulator der 

Mikrogliafunktion, welcher der Synapsenbeschneidung entgegenwirken könnte, 

als mögliches Therapeutikum diskutiert. (122,128,129,130) 
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3.2.3  Cannabiskonsum und Schizophrenie 

 

Zahlreiche experimentelle und epidemiologische Studien bestätigen den Konsum 

von Cannabis als Risikofaktor für die Entwicklung der Schizophrenie. 

(131,132,133) 

Eine aktuelle dänische Studie zeigt auf, dass die dortige Inzidenzrate der 

Cannabis-induzierten Psychose zwischen 2006 und 2016 zugenommen hat, was 

am wahrscheinlichsten mit dem Anstieg des THC-Gehalts und des Gebrauchs von 

Cannabis zusammenhängt. (134) Eine Cannabis-induzierte Psychose wiederum 

wird stark mit einer späteren Entwicklung der Schizophrenie assoziiert. Eine 

Studie hierzu, welche den Gesundheitsverlauf von insgesamt 6788 dänischen 

Proband*innen mit einer diagnostizierten substanzinduzierten Psychose 

beobachtete beschrieb, dass 41,2% der Personen mit einer Cannabis-induzierten 

Psychose später eine Schizophrenie entwickelten, 50 % davon innerhalb von 3,1 

Jahren. Dies stellte die höchste Konversionsrate unter den untersuchten 

substanzinduzierten Psychosen dar. (133) Studien aus anderen europäischen 

Ländern kamen zu ähnlichen Ergebnissen. (131) 

Als wegweisend gilt die Studie von Andréasson et al. (1987), welche Cannabis auf 

Basis einer prospektiven Kohortenstudie an 45570 Schweden als unabhängigen 

Risikofaktor für die Ausbildung einer Schizophrenie beschrieb. Das relative Risiko 

einer Schizophrenie lag bei Proband*innen, welche Cannabis öfter als 50-mal in 

ihrem Leben konsumiert hatten, bei 6,0, wobei eine Dosiswirkungsbeziehung 

festgestellt werden konnte. (135) Eine aufgrund methodischer Schwächen 

durchgeführte Nachuntersuchung des selben Kohorte bestätigte die Ergebnisse 

samt des Dosiseffekts. (136) 

Einige Fachpublikationen sprechen heute von einer 40-prozentigen 

Risikoerhöhung der Entwicklung einer Psychose durch Cannabiskonsum, andere 

beschreiben eine 2-3-fache Risikoerhöhung. (97,98) 

Allgemeiner Konsens herrscht über die Bedeutung des Konsumausmaßes. Eine 

2016 veröffentlichte Metaanalyse beschreibt ein 2-fach erhöhtes Risiko einer 

Schizophrenie und anderer Psychosen bei durchschnittlichem, sowie ein 4-fach 

erhöhtes Risiko bei exzessivem Cannabiskonsum im Vergleich zu Nicht-

Konsumenten, und festigt damit die Dosis-Wirkungs-Beziehung. (137) 
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Ferner ist der Cannabiskonsum mit einem früheren Beginn der Schizophrenie 

assoziiert, wobei das Alter des erstmaligen Konsums mit dem Zeitpunkt der 

Erstmanifestation korreliert und vor allem der Substanzgebrauch in der Jugend 

das Risiko einer späteren Schizophrenie erhöht. Gründe hierfür können ein 

stärkerer Effekt von Cannabis auf ein sich noch entwickelndes Gehirn in seiner 

vulnerablen Phase, oder aber eine kumulative Cannabisexposition durch die 

längere Konsumzeit sein. Zu erwähnen sei, dass zum Beispiel in den Vereinigten 

Staaten der stärkste Anstieg des Cannabiskonsums unter den Jugendlichen zu 

verzeichnen ist. (97,98,131,138,139)   

Ein fortgeführter Cannabiskonsum bei bestehender Schizophrenie ist hingegen mit 

einem schlechteren Outcome und schlechterer Prognose assoziiert. Bekannt sind 

längere und häufigere Hospitalisierungen, eine geringere Therapieadhärenz und 

inadäquates Ansprechen auf Antipsychotika, ein höheres Rezidivrisiko, sowie eine 

stärkere Ausprägung von Positivsymptomen und ein geringeres psychosoziales 

Funktionsniveau. (97,98,138,139) Jedoch ist durch eine dauerhafte Abstinenz eine 

signifikante Verbesserung des klinischen Verlaufs erreichbar.(138) 

Das Schizophrenierisiko scheint von der Zusammensetzung und Potenz von 

Cannabis, bezogen auf seine psychoaktiven Wirkstoffe Delta-9-

Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD), abhängig zu sein. 

Hochpotentes Cannabis mit hohem THC-Gehalt bzw. hohem THC:CBD-

Verhältnis, dessen Verfügbarkeit in den letzten Jahren rasant zugenommen hat, 

wird mit einem höheren Risiko und früheren Beginn einer psychotischen Störung 

assoziiert. (97,134,138,139)  

THC entfaltet seine Wirkung über partiellen Agonismus am Cannabinoid-Rezeptor 

1 (CNR1 bzw. CB1), welcher vor allem im Bereich des Frontalkortex, der 

Basalganglien, des Hippocampus, des anterioren cingulären Cortex und des 

Kleinhirns exprimiert ist sowie an Hirnreifungsprozessen beteiligt ist, und 

beeinflusst über das Endocannabinoidsystem die Aktivität verschiedener 

Neurotransmittersysteme, insbesondere der dopaminergen, glutamatergen und 

GABAergen Systeme. (97,138,140) So wird etwa angenommen, dass Cannabis 

die Dopaminaktivität erhöht, was die Positivsymptome verstärken kann. (97,141) 

Hingegen ist der Gehalt von CBD in Cannabisprodukten innerhalb der letzten 

Jahre gesunken, ihm werden eine Abschwächung der psychotropen Wirkung des 

THC, sowie therapeutisches Potential durch antipsychotische Eigenschaften und 
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positive Effekte auf die Kognition zugesprochen. (138,139,142) Neue synthetische 

Cannabinoide weisen einen vollständigen CB1-Rezeptoragonismus auf und 

werden im Vergleich zu THC mit noch stärkeren Effekten assoziiert. (97,131,143) 

Die Befunde werden durch die Beobachtung gestützt, dass die Schizophrenie-

Inzidenz in den Ländern, in welchen hochpotenter Cannabis sehr verbreitet ist  

(z.B. England) höher ist als in Ländern, in welchen traditionellere Cannabis-

Formen konsumiert werden (z.B. Italien). (143)  

Es wird angenommen, dass der Cannabiskonsum alleine nicht für eine 

Schizophrenie-Entwicklung ausreicht, sondern prädisponierende genetische 

Faktoren zugrunde liegen, welche die Vulnerabilität für eine Cannabis-induzierte 

psychotische Störung erhöhen. So scheint der Cannabiskonsum bei 

gleichzeitigem Vorliegen spezifischer Genvarianten im Sinne einer Gen-Umwelt-

Interaktion mit einer deutlichen Risikoerhöhung für die spätere Entwicklung einer 

schizophrenen Psychose verbunden zu sein. Besonders Polymorphismen im  

AKT1-, DRD2- und COMT-Gen, welche das Dopaminsystem beeinflussen werden 

neben Varianten des CNR1-Gens mit einer erhöhten Vulnerabilität bezüglich 

Cannabis-induzierter Psychose assoziiert. Es wird beschrieben, dass das 

gleichzeitige Vorliegen mehrerer Genvarianten, wie dem DRD2- und dem AKT1-

Genpolymorphismus das Psychoserisiko nochmals erhöht. (97,98,138,139,144) 

Bildgebungsstudien beschreiben eine Dysregulation des dopaminergen Systems 

im Striatum nach langen Cannabiskonsum (97), grundsätzlich bedarf es bezüglich 

struktureller Hirnveränderung schizophrener Patient*innen mit einer Cannabis-

Vorgeschichte weiterer epidemiologischer Studien. 

Kritiker merken an, dass die Erforschung der Rolle von Cannabis in der 

Pathogenese der Schizophrenie mehrheitlich auf männlichen Probanden 

westlicher Länder beruht. Stattdessen sollten mehr Informationen über die 

Geschlechterunterschiede bezüglich des Ausbildungsrisikos einer Cannabis-

induzierten Psychose generiert werden, sowie globaler geforscht werden. (145) 
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3.3  Psychosoziale Faktoren 

 

Geht man im Vulnerabilitäts-Stress-Modell der Schizophrenie davon aus, dass 

genetische, biochemische und hirnmorphologische Befunde sowie Umweltfaktoren 

eine Disposition für die Erkrankung konstituieren, können bestimmte 

psychosoziale Faktoren bzw. Stressoren zum letztendlichen Ausbruch oder auch 

zu Rückfällen der Schizophrenie (und auch anderer psychiatrischer Erkrankungen) 

führen bzw. dazu beitragen. Einige dieser Faktoren können unter bestimmten 

Gesichtspunkten auch als Umweltfaktoren angesehen werden. (1,5,97) 

 

3.3.1  Traumatische Erfahrungen 

 

Immer mehr Befunde wissenschaftlicher Studien festigen traumatische 

Lebensereignisse in der Kindheit als einen bedeutenden Risikofaktor der 

Schizophrenie. (146,147) Dabei werden Kindheitstraumata nicht nur mit einem 

erhöhten Psychoserisiko assoziiert, sondern auch mit einem früheren 

Erkrankungsbeginn, früheren und häufigeren Hospitalisierungen, 

Behandlungsresistenz, sowie häufigerem Auftreten von Komorbiditäten wie 

Substanzmissbrauch oder posttraumatischer Belastungsstörung. (148,149,150)  

Auch scheinen Schizophrenie-Patient*innen mit Kindheitstraumata in der 

Vorgeschichte ein höheres Suizidrisiko aufzuweisen. (148,150,151)  

Des Weiteren können Kindheitstraumata das klinische Bild der Schizophrenie 

beeinflussen: Zum einen wird ein häufigeres und ausgeprägteres Auftreten von 

Positivsymptomatik, vor allem von Halluzinationen und Wahnvorstellungen 

beschrieben. Zum anderen werden Kindheitstraumata mit kognitiven Defiziten, 

Affektstörungen, Störungen der sozialen Kognition (z.B. Emotionserkennung) oder 

auch des Arbeitsgedächtnisses und exekutiver Funktionen bei Schizophrenie-

Patient*innen assoziiert. (98,148,152,153,154) Dabei besteht eine Dosis-

Wirkungs-Beziehung: Je mehr Traumata in der Vergangenheit durchlebt wurden 

oder je schwerwiegender sie waren, desto ausgeprägter ist die Symptomatik bzw. 

desto höher ist das Risiko für eine psychotische Störung. Besonders Ereignisse, 

welche durch vorsätzliche Schädigung gekennzeichnet sind (z.B. körperlicher oder 
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sexueller Missbrauch), werden mit einem schlimmeren Verlauf der psychotischen 

Störung assoziiert. (146,149,155) 

Zu den besser erforschten und mehrheitlich als Risikofaktoren identifizierten 

Formen des Kindheitstraumas zählen körperliche Misshandlung, sexueller 

Missbrauch, emotionaler Missbrauch, emotionale und körperliche 

Vernachlässigung, Mobbing, sowie dauerhafte Trennung oder Tod von einem oder 

beiden Elternteilen. Limitierte und inkonsistente Befunde existieren etwa zu 

Kriegserfahrungen oder unbeabsichtigten lebensbedrohlichen Ereignissen wie 

Unfällen oder Naturkatastrophen. Es gibt Hinweise darauf, dass die Form des 

Traumas das spätere klinische Bild beeinflusst. So wurde beschrieben, dass Opfer 

sexuellen Missbrauchs eher zu Halluzinationen neigen und Vernachlässigung oder 

Aufwachsen im Heim eher zu paranoiden Wahnvorstellungen führt. (98,149,151)  

In einer 2012 veröffentlichten Metaanalyse von 18 Fall-Kontroll-Studien, 10 

prospektiven und 8 populationsbasierten Querschnittsstudien beschrieben Varese 

et al. einen signifikanten Zusammenhang zwischen Kindheitstraumata (sexueller, 

physischer und emotionaler Missbrauch, Vernachlässigung, Tod der Eltern, 

Mobbing) und dem Auftreten einer Psychose (OR: 2,78). Demnach waren 

Patient*innen mit einer Psychose einer solchen Kindheitserfahrung 2,72-mal 

häufiger ausgesetzt als Kontrollpersonen. Ferner erhöhten alle Trauma-Arten das 

Psychoserisiko, ohne dass eine spezifische Form ein stärkerer Prädikator einer 

Psychose war. (156) 

Es gibt mehrere potentielle Pathomechanismen, welche den Zusammenhang 

zwischen Kindheitstraumata und der späteren Schizophrenie-Entwicklung erklären 

könnten, jedoch ist die genaue Ursache noch ungeklärt. Ein möglicher 

Mechanismus ist die traumabedingte Kürzung der Telomerlängen, dem 

biologischen Marker der Zellalterung. Die erste hierzu durchgeführte Studie konnte 

einerseits nochmals eine erhebliche Häufig von frühen Traumata bei 

Schizophrenie-Patient*innen im Vergleich zu gesunden Proband*innen replizieren, 

allerdings wiesen nur männliche Patienten mit Trauma-Erfahrungen die erwarteten 

Telomerverkürzungen auf, bei den Kontrollpersonen war dies umgekehrt nur bei 

Frauen der Fall. (157) Weiters könnte der Hintergrund der Assoziation der Effekt 

auf die HPA-Achse sein, welche wiederum die Telomerlänge beeinflussen kann. 

Beschrieben wird, dass traumabedingter Stress zu einer überaktiven HPA-Achse 

und vermehrter Cortisolausschüttung führen könnte. Diese Hypothese wird zum 
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Beispiel durch den Post-mortem-Nachweis von Veränderungen der mRNA-

Glukokortikoid-Rezeptor- Expression im Bereich des Hippocampus bei 

Patient*innen mit bekannten Traumaerfahrungen in der Kindheit unterstützt. 

Zudem wird diskutiert, dass traumatische Kindheitsereignisse aufgrund von 

Effekten auf die BDNF-Spiegel zur Schizophrenie-Entwicklung beitragen könnten. 

Die Spiegel dieses Proteins, welches für neuronale Entwicklungs- und 

Plastizitätsvorgänge wichtig ist und besonders im zum Beispiel hippocampalen 

Bereich vorkommt, sind bei Patient*innen mit stattgehabten Trauma (womöglich 

aufgrund der vermehrten Cortisolausschüttung) erniedrigt, was die neuronale 

Aktivität im Hippocampus beeinträchtigen könnte. (97) 

Sowohl Kindheitstraumata als auch die Schizophrenie werden mit 

neuroanatomischen Veränderungen des Hippocampus, einer Stress-sensiblen 

Hirnregion, assoziiert, jedoch existieren wenige Studien zum Zusammenhang aller 

drei Faktoren. Eine Studie hierzu beschreibt erstmalig einen vergrößerten Sulcus 

hippocampalis nur bei weiblichen Betroffenen einer ersten schizophrenen Episode 

mit einem Kindheitstrauma in der Vorgeschichte. (152)  

Der am besten replizierte Befund neuroanatomischer Veränderungen bei 

Schizophrenie-Patient*innen mit Kindheitstrauma ist eine Reduktion der grauen 

Substanz, besonders im Präfrontalcortex. Daneben werden Veränderungen der 

Integrität der weißen Substanz in verschiedenen Hirnregionen und Konnektivitäts-

Veränderungen des Netzwerkes aus Amygdala, anteriorem und posteriorem 

cingulärem Cortex, sowie dem temporoparietalen Übergang beschrieben. (146) 

Auch hier ist es wahrscheinlich, dass die Schizophrenie aus einer Interaktion von 

traumatischen Lebensereignissen mit einer genetischen Vulnerabilität und/oder 

anderen Risikofaktoren resultiert. (149) 

 

3.3.2  Life Events 

 

Kritische Lebensereignisse (Life Events) werden definiert als Situationen des 

Erwachsenenlebens, welche positive oder negative Veränderungen der 

persönlichen Lebensumstände mit sich bringen und eine Anpassung der 

gewohnten Lebensmuster erfordern. Dazu gehören zum Beispiel Wohnortwechsel, 

Elternschaft, Beginn einer Partnerschaft, Scheidung, Berufseintritt oder 

Arbeitsplatzverlust. (1,5,158) Welche Rolle Life Events des Erwachsenenalters in 



 60 

der Ätiologie der Schizophrenie spielen wurde bisher, verglichen mit den 

Kindheitstraumata, weniger umfangreich untersucht. Die Anzahl der hierzu 

durchgeführten Studien ist relativ gering, und nicht wenige davon weisen aufgrund 

von zum Beispiel retrospektivem Studiendesign oder kleiner Stichprobengröße 

methodische Schwächen auf. Einige der durchgeführten Studien zeigten zudem 

keine oder sogar eine negative Korrelation zwischen dem Erleben kritischer 

Lebensereignisse und dem Auftreten einer Schizophrenie auf. (5,158,159)  

Im Allgemeinen wird davon gesprochen, dass belastende Lebensereignisse als 

Trigger für eine Exazerbation psychotischer Symptome wirken oder das Risiko für 

einen Wiederausbruch schizophrener Psychosen erhöhen können, als auch das 

Risiko einer de novo psychotischen Störung erhöhen könnten. (158,159,160) 

Diese Schlussfolgerungen wurden aus Studien gezogen, welche die Häufigkeit 

von Life Events in der Zeit vor dem (Wieder-)Ausbruch einer Psychose 

untersuchten. Ein Review von 16 zwischen 1968 und 2012 veröffentlichten 

Studien zeigte auf, dass 14 davon eine positive Assoziation zwischen der 

Exposition gegenüber Life Events und dem nachfolgenden Beginn einer 

psychotischen Störung ermittelten. In der Patient*innengruppe mit erster 

psychotischer Episode oder subklinischer psychotischer Erfahrung traten laut 

Metanalyse von 13 dieser Studien Life Events in der Zeit vor dem Ausbruch 

verglichen mit der Kontrollgruppe ungefähr 3-mal so häufig auf, wobei der 

betrachtete Zeitraum zwischen 3 Monaten und 3,6 Jahren lag. (159)  

Eine 2021 veröffentlichte Untersuchung von 248 Schizophrenie-Patient*innen 

beschreibt eine signifikant positive Assoziation zwischen kritischen 

Lebensereignissen sowie negativen Bewältigungstrategien und dem 

Schizophrenie-Rückfallrisiko, während positive Bewältigungsstrategien einen 

signifikant negativen Zusammenhang mit einem Schizophrenie-Rezidiv aufwiesen. 

Der Zusammenhang zwischen Life Events und einem Krankheitsrückfall könnte 

durch das Auftreten negativer Emotionen während belastender Ereignisse erklärt 

werden, welche für die Behandlung und Rehabilitation von Schizophrenie-

Patient*innen nicht förderlich sind. Andererseits könnten wiederholte Rückfälle die 

Symptomatik verstärken, was das Auftreten von kritischen Life Events 

begünstigen (beeinträchtigte soziale Funktion, Scheidung, Arbeitsplatzverlust etc.) 

und die Fähigkeit zur Bewältigung solcher Ereignisse verringern könnte. (160) 

 



 61 

3.3.3  Alltagsstressoren 

 

Eine Reihe von Studien konnte den Befund, dass Migration einen Risikofaktor für 

die Entwicklung einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis darstellt, 

replizieren. Neben Belegen für ein erhöhtes Risiko bei Migranten der 1. und 2. 

Generation im Vergleich zur einheimischen Bevölkerung gibt es sogar auch 

Hinweise für eine erhöhte Prävalenz psychotischer Erkrankungen bei Migranten 

der 3. Generation. Zudem wird beschrieben, dass Migranten der 2. Generation ein 

erhöhtes relatives Risiko für die Entwicklung einer Schizophrenie aufweisen als 

die der 1. Generation, wobei jedoch auch dem widersprechende Befunde 

existieren. Der Prävalenzanstieg in der Migrantenpopulation lässt sich dabei nicht 

auf hohe Inzidenzen in den jeweiligen Herkunftsländern zurückführen, vielmehr 

scheinen Umweltfaktoren in den Gastländern zu einer erhöhten Manifestation 

psychotischer Erfahrungen beizutragen. Auch scheint das Geburtsland eine Rolle 

zu spielen, da zum Beispiel ein größeres Erkrankungsrisiko für Personen nicht-

europäischen Ursprungs, afrikanischer Herkunft oder Migranten aus wirtschaftlich 

weniger entwickelten Ländern beschrieben werden. Zudem zeigen Metaanalysen 

auf, dass Flüchtlinge ein höheres Risiko für die Manifestation einer nicht-affektiven 

Psychose haben als nicht-geflüchtete Migranten. Der Kern der Häufung 

psychotischer Erfahrungen bei Menschen mit Migrationshintergrund scheint vor 

allem die Zugehörigkeit zu einer ethnischen Minderheit bei geringer ethnischer 

Dichte zu sein, welche letztendlich zu Diskriminierung und sozialem Ausschluss 

führt. Der dadurch entstehende Stress kann wiederum in einer Alteration der 

dopaminergen Neurotransmission resultieren. (97,98,161-165) 

Als ein weiterer etablierter Risikofaktor der Schizophrenie gilt die Urbanität. (166) 

Eine Metanalyse von Studien aus westlichen Industriestaaten gibt an, dass das 

Risiko für eine Schizophrenie in einem urbanen Umfeld mehr als 2-mal so hoch ist 

wie in einer ländlichen Umgebung. (167) Die Assoziation wird auch für 

Entwicklungs- bzw. Schwellenländer wie China beschrieben. (166) Dabei ist das 

Risiko umso höher, je länger und früher Menschen in einem städtischen Umfeld 

leben, zudem verdoppelt ein Wohnortwechsel von Land zu Stadt in der Kindheit 

das Risiko. Als mögliche Erklärungen für diesen Zusammenhang werden etwa 

gehäufte pränatale Influenzainfektionen und Geburtskomplikationen oder 

vermehrter Cannabiskonsum und Stress diskutiert. (97,98)  
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Demgegenüber hat eine erste landesweite Studie gezeigt, dass das Aufwachsen 

in der Nähe von Grünflächen vor einer späteren Schizophrenie-Manifestation zu 

schützen scheint. (168) 

Eine lange Geschichte in der Ergründung der Schizophrenie hat die Expressed-

Emotion-Forschung, welche sich mit interfamiliären Kommunikations- und 

Verhaltensmustern beschäftigt.  Es hat sich gezeigt, dass Schizophrenie-

Patient*innen, aber auch Personen mit anderen psychiatrischen Erkrankungen, 

die in Familien mit High Expressed Emotions leben, ein höheres Risiko für einen 

Krankheitsrückfall und eine Exazerbation haben. High Expressed Emotions 

werden durch vermehrte Kritik, Feindseligkeit und emotionalem Überengagement 

gegenüber dem*der Patient*in innerhalb der Familie charakterisiert. 

Demgegenüber können Patient*innen, die in Familien mit starkem Zusammenhalt, 

Wärme, Akzeptanz und seltener Kritik leben eine geringere Symptomschwere 

aufweisen. In der Literatur werden High Expressed Emotions allerdings kaum mit 

einer Auslösung der Ersterkrankung assoziiert. 

(7,66,169,170-172)  

 

3.3.4  Bindungsstile und Selbstwertgefühl 

 

Im Erwachsenenalter unterscheidet man vier Arten von Bindungsstilen, welche 

durch frühe kindliche Beziehungserfahrungen mit den ersten Bezugspersonen 

geprägt werden. Man unterscheidet den sicheren Bindungsstil, gekennzeichnet 

durch geringe Angst vor Nähe und vor Trennung sowie positivem Selbst- und 

Fremdbild, von den drei unsicheren Bindungsstilen. Diese werden bezeichnet als 

„anklammernd“ (geringe Angst vor Nähe und hohe Angst vor Trennung, negatives 

Selbst- und positives Fremdbild), „abweisend“ (hohe Angst vor Nähe und geringe 

Angst vor Trennung, positives Selbst- und negatives Fremdbild), sowie „ängstlich“ 

(hohe Angst vor Nähe und vor Trennung, negatives Selbst- und Fremdbild). 

Unsichere Bindungstypen sind bei Schizophrenie-Patient*innen häufiger zu finden 

als in der gesunden Population und scheinen ein Bindeglied zwischen 

Kindheitstraumata und psychotischer Störung zu sein. Neben ihrer Rolle als 

potentieller Risikofaktor für die Schizophrenie stellen unsichere Bindungstypen 

einen Prädiktor für ein ungünstigeres Outcome Erkrankter dar. Sie werden 

assoziiert mit einer ausgeprägteren Positiv- und Negativsymptomatik, früherem 
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Erkrankungsbeginn, längerer Hospitalisierung und schlechterem 

Therapieansprechen. Sichere Bindungstypen scheinen im Gegenzug die 

Genesung nach einer erstmaligen psychotischen Episode zu fördern. 

(173,174,175,176) 

 

Auch wurde versucht zu ergründen, welche Rolle das Selbstwertgefühl in der 

Schizophrenie spielt, insbesondere im Zusammenhang mit dem Verfolgungswahn.  

Eine hierzu veröffentlichte Übersichtsarbeit von 52 Studien beschreibt, dass bei 

Personen mit Verfolgungswahn ein im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe 

verringertes Selbstwertgefühl und negativere Selbstkonzepte zu finden sind. Zum 

Hintergrund dieser Assoziation existieren verschiedene Hypothesen, eine davon 

ist, das der Verfolgungswahn direkt spezifische negative Selbstkonzepte 

reflektiert. (177) Zudem zeigte eine Studie auf, dass eine stark negative 

Selbstbewertung bei Patient*innen mit einem früheren Krankheitsrückfall assoziiert 

zu sein scheint, wohingegen Betroffene mit einer stark positiven Selbstbewertung 

eine 3-fach erhöhte Wahrscheinlichkeit für einen verzögerten Rückfall und eine 

längere Überlebenszeit aufwiesen. (178)  

 

Grundsätzlich stellt sich beim Zusammenhang zwischen psychosozialen Faktoren 

und der Schizophrenie häufig die Frage der Kausalität. So beschreiben zum 

Beispiel manche Autoren, dass kritische Lebensereignisse und High Expressed 

Emotion-Muster der familiären Kommunikation mit schizophrener 

Prodromalsymptomatik in einem sich gegenseitig verstärkenden Teufelskreis in 

Zusammenhang stehen, was zur Manifestation der Erkrankung beiträgt.  

Gleichwohl scheinen psychosoziale Faktoren eine größere Bedeutung für die 

Genese der Schizophrenie darzustellen als früher angenommen, und es ist 

unbestreitbar, dass sie individuelle psychosoziale Interventionsmaßnahmen in der 

Behandlung der Schizophrenie erforderlich machen. (1,5) 
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Tabelle 4: Risikofaktoren nach Entwicklungsphase, nach Löhrs und Hasan (97). 

 

Entwicklungsphase                                   Umwelt- und psychosoziale 

Faktoren 

Prä-, Peri- und Postnatalzeit • Infektionen 

• maternaler Stress  

• maternale Malnutrition / 

Hungerepisoden 

• Adipositas 

• Schwangerschafts- und 

Geburtskomplikationen 

• Alter der Eltern 

• Geburtssaison 

Kindheit • Traumatisierung 

• Migration 

• Urbanität 

• High Expressed Emotions-Muster 

Adoleszenz und  Erwachsenenalter • Migration 

• Urbanität 

• High Expressed Emotions-Muster 

• Cannabiskonsum 

• Belastende Lebensereignisse (Life 

Events, inkl. Mobbing) 

• möglicherweise unsicherer 

Bindungsstil und gestörte 

Selbstbewertung 

 

 

4  Diskussion 

 

Die Art und Weise, wie die Schizophrenie heute gesehen wird, unterscheidet sich 

grundlegend von dem Bild, welches man im 20. Jahrhundert von dieser 

Erkrankung hatte. (98) Heute weiß man, dass die Ätiologie der Schizophrenie auf 
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ein multifaktorielles Wechselspiel unterschiedlicher Elemente zurückzuführen ist, 

welche sich unter dem biopsychosozialen Modell subsumieren lassen. Genauer 

gesagt konnten verschiedene biologische, psychische und psychosoziale 

Risikofaktoren identifiziert werden, die jedoch nicht einzeln und 

unzusammenhängend nebeneinanderstehend betrachtet werden sollten. So spielt 

entgegen früherer Annahmen die Genetik eine große Rolle in der Ätiopathogenese 

der Schizophrenie, die durch einen polygenen Erbgang und durch eine Heritabilität 

von 64-81 % gekennzeichnet ist. Es konnten seltene strukturelle Variationen 

(CNVs) mit großer Effektstärke bzw. hohem Risiko und häufige, aber effektarme 

Polymorphismen (SNPs) deren Zusammenspiel das Risiko erhöht, identifiziert 

werden. (11,17) Basierend auf den in GWAS detektierten, mit der Erkrankung 

assoziierten SNPs mit isoliert betrachtet kleinen statistischen Effekten kann eine 

individuelle, gewichtete Summe der Risikovarianten gebildet und zu einem 

polygenen Risikoscore (polygenic risk score, PRS) zusammengefasst werden, der 

den Einfluss des gesamten genetischen Hintergrunds auf das Erkrankungsrisiko 

eines Menschen widerspiegeln soll. (179,180) Der PRS kann also einerseits zur 

Vorhersage eines Erkrankungsrisikos verwendet werden, andererseits scheint er 

schwerere Negativsymptome, eine schlechtere Kognition und einen insgesamt 

schwereren Krankheitsverlauf prognostizieren zu können. (17,181)  

Der PRS hat das Potential, in Zukunft in den klinischen Alltag Einzug zu finden: 

Als ein Tool für die Diagnostik, die Vorhersage des Krankheitsverlaufs oder für die 

Wahl der optimalen Therapie, sowie für die Identifizierung von Individuen mit 

besonders hohem Risiko einer Schizophrenie-Entwicklung, um so eine gezielte 

Prävention und frühe Intervention zu ermöglichen. (182) Zudem ist es denkbar, 

dass Erkenntnisse aus dem Bereich der Pharmakogenetik zukünftig 

individualisierte medikamentöse Behandlungen ermöglichen werden, wobei es 

hier grundsätzlich weiterer Forschung bedarf. So wird bisher beispielsweise eine 

Variante im Dopaminrezeptor-2-Gen (DRD2) mit einem besseren Ansprechen auf 

eine Risperidon- oder Haloperidol-Therapie assoziiert. (17) 

Darüber hinaus werden bei Schizophrenie-Patient*innen verschiedene 

hirnstrukturelle Veränderungen sowie Veränderungen von 

Neurotransmittersystemen beschrieben, welche als neurobiologische 

Ätiologiekonzepte überwiegend gut fundierte Theorien darstellen. Die 

vorherrschende Hypothese bezieht sich auf Alterationen des dopaminergen 
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Systems, daneben werden auch Veränderungen des glutamatergen, 

serotonergen, GABA-ergen, sowie rezenter auch dem Endocannabinoid-Systems 

mit der Schizophrenie assoziiert. (5,98) 

Neben diesen Befunden stehen auch andere nicht-genetische Risikofaktoren im 

Zentrum der wissenschaftlichen Forschung, nämlich jene, welche sich auf die 

Umwelt und das psychosoziale Spektrum eines Individuums beziehen. Von diesen 

Risikofaktoren konnten einige besser, andere schlechter repliziert werden, und 

keines von ihnen führt für sich allein genommen zu einer Entwicklung der 

Schizophrenie oder ist für diese spezifisch. Zu den besser etablierten Faktoren 

zählen Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, maternaler Stress, 

Kindheitstraumata, Urbanität, Migration oder Cannabiskonsum. Die zunehmenden 

Befunde zur Rolle nicht-genetischer Risikofaktoren in der Krankheitsentstehung 

und/oder ihrem Verlauf generieren neue Möglichkeiten, Hochrisikogruppen zu 

identifizieren und Präventions- und Therapiestrategien zu modifizieren und 

auszubauen. (97,98)  

Aktuell ist die Genese der Schizophrenie noch nicht vollständig verstanden und es 

fehlen, wie für andere psychiatrische Erkrankungen auch, konkrete Biomarker für 

die Diagnostik oder Therapie. (97,183,184) 

Einen Wendepunkt in der Betrachtung der Schizophrenie brachte das „Diathese-

Stress-Modell“ bzw. „Vulnerabilitäts-Stress-Modell“, ein integratives ätiologisches 

Konzept, welches biologische, psychologische und soziale Faktoren mit 

Umwelteinflüssen verbindet und ursprünglich als „Vulnerabilitätsmodell“ von Zubin 

und Spring 1977 auf die Schizophrenie angewandt und seitdem weiterentwickelt 

wurde. (185,186) Demnach bedingen biologische (z.B. genetische) Faktoren 

und/oder exogene Einflüsse eine Vulnerabilität, sprich eine erhöhte Anfälligkeit für 

die Ausbildung einer Schizophrenie, welche sich jedoch erst durch hinzukommen 

akuter und/oder chronischer Stressoren in Verbindung mit verminderten 

Stressbewältigungsmechanismen manifestiert. Das Modell ermöglicht somit eine 

Integration unterschiedlicher Paradigmen nicht nur in ätiologische, sondern auch 

in therapeutische Konzepte. (1,186) 

Grundsätzlich scheinen für die Pathophysiologie der Schizophrenie sogenannte 

Gen-Umwelt-Interaktionen und epigenetische Mechanismen wesentlich zu sein, 

welche intensiverer Forschung bedürfen. (1,98) Zudem sollte die zukünftige 

Forschung die teilweise noch unklaren Interaktionen und Zusammenhänge 
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zwischen den einzelnen psychosozialen- und Umweltrisikofaktoren näher 

beleuchten, sowie auch protektive Faktoren weiter ergründen. (98,184) 

Diese Übersicht konnte einerseits die Komplexität der Ätiopathogenese der 

Schizophrenie und die heute noch vorhandenen Lücken im Verständnis ihrer 

Entstehung verdeutlichen, andererseits lässt sich aus ihr die fundamentale 

Bedeutung einer individuellen Therapie nach dem biopsychosozialen Ansatz 

ableiten. Erst dies ermöglicht eine optimale Therapie der Schizophrenie, einer 

Erkrankung, die auch heute noch mit einer hohen Mortalität und Morbidität, sowie 

einem erhöhten Suizid- und Substanzabhängigkeitsrisiko assoziiert ist. (183) 
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