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Von M. Bleuler

Die letzten Jzhre brachien uns grofe Entdeckungen auf dem
Gebiete der Hirnphysiologie und Hirnpharmakologie. In deren
Mittelpunkt ist das 5-Hydroxyiryptamin geridit, ein
Hormon, das zuerst in der Darmmukosa entdeckt und als En-
teramin etiquettiert (Erspamer '1940), spdter in Blutgerinn-
seln wiedergefunden und Serotonin genannt wurde (Rap-
port, Greecne u. Page 1948}, (Im folgenden gebrauchen
wir den gebrduchlichsten Namen Serotonin.) Dieses Hormon
kommt im Nervensystem vor (Twarog u. Page 1953 u. al),
und zwar in verschiedenen Teilen desselben in verschiede-
ner Konzentration. Besonders hohe Konzentrationen finden sich
im Stammhirn. Schon diese Tatsachen missen dic Hirnforschung
interessieren. Faszinierend fiir die Erforschung der hirnphysio-
lpgischen Unterlagen von Psychologie und Psychialrie wurde
die Scrotonin-Forschung aber dadurch, dali Zusammenhéange,
Synergismen und Antagonismen, des Scrotonins mit jenen
Stoffen autgedeckt wurden, die psychisch wirksam sind:

mit dem  allbekannlen Yohimhbin, das erreqi und don
Sexuvaltrieb steigerl;

1 Teile der vorliegenden Gedankengdnge wurden neben anderen
Problemen der endokrinologischen Psychiatrie in der klinischen Vor-
tesung an der Nervenklinik der Universitdt Minchen anldfilich der
Kraepclin-Feier am 23. Fehruar 1956 vorgetragen.



mit Meckalin, das Halluzinosen und Delirien setzt:

mit Lysergsduredidthylamid {abgekiirzt LSD), dessen Hallu-
zinosen und Delirien erzeugende Wirkung bei einer zufil-
ligen Vergiftung am Arbeitsplatz vom Chemiker Hof-
mann an sich selbst entdedkt worden ist und welche am
unserer Klinik von Stoll (1848) erstmals genauer studiert
worden ist;

dann mit dem Adrenochrom, dessen dem LSD &hnliche
Halluzinose-erzeugende Wirkung Ho ff e r und Mitarbeiten
in Kanada beschrieben haben;

und endlich mit dem Rauwolfia-Alkaloid Reserpin, das in
einem in Indien von alters her gegen Psychosen verwen-
deten Pflanzenextrakt enthalten ist, das won Miiller,
Schlittler und Bein 1952 chemisch isoliert wurde und
das, 1953 m unserer Klinik in die Anstaltspsychiatrie ein-
gefibrt, seither eine Verbreitung iiber die ganze Welt er-
fahren hat: es entspennt und beruhigt auf eine besondere
Art.

Auch die Barbituralwirkung wird im Tierexperiment durch
Seroionin verstarkt.

Die Zusammenhénge rwischen Serolonin und jenen Medika-
menten, die psychische Verdnderungen selzen, sind vielfaltig,
tompliziert und noch lange nicht endiittig geklirt, Es bestchen
zundchst chemische (freilich nur entfernte)] Verwandischafien
zwischen diesen Kérpern. Sodann wurde in der Wirkung auf
die glatte Muskulatur ein Antagonismus zwischen Serotonin
einerseits, Lysergsduredidthylamid und anderen, Halluzinatio-
nen erzeugenden Stoffen andererseits (Gaddum, Hebb,
Silver u. Swan) festgestellt. Woollevy u. Shaw betrach-
ten das LSD und &hunlich wirkende Drogen als Antimetaboliten
van  Serotonin, als Antiserotonin”, {Nach andern Ifreilich
Marrazziu Hart] wirkt Serotonin wie LSD, Meskalin u. &.
auch gleichsinnig auf das MNervensystem durch Hemmung der
Ubertragungen aul den Synapsen). Dazu kommt nun die Ent-
dedsung von Pletscher, Shore u. Brodie, wonads Re-
serpin, das bel psychischen Stérungen enispannt, inaktiviert
und beruhigt {gelegentlich allerdings auch in umgekehriem
Sinne, .paradox®, wirkl), Serotonin aus dem Hirn, besonders
dem Stammhirn, ausschwoemrat. — All das soll hier nicht im
einzelnen referiert werden; fiir die folgenden Uberlequngen
geniigt diese Dlofe summarische Nennung einiger wichtigen
Erkenntnisse der neuen, um das Serotonin gruppierten Hirn-
forschung.
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Aus den erwdhnten und anderen Befunden dringt sich die
Arbeitshypothese auf, wonach die Halluzinationen setzende
Wirkung von L5D und anderen Stoffen mit dem Antagonismus
dieser Sioffe zum Serotonin etwas zu tun hétte und wonach
umgekehrt die eigenartige beruhigende Wirkung von Reserpin
iber die Ausschwemmung von Serctonin aus Teilen des Hirns
wirksam wiirde. Die letztere Hypothese gewinnt an Interesse,
wenn man auch die neurologischen Wirkungen des Reserpins
ins Auge [abt: sie entsprechen einem extrapyramidalen Syn-
drom, das heillt sie beweisen die Wirkung des Reserpins auil
den Hirnstamm, damit gerade jenen Teil des Hirns, in welchem
das Serotonin in héchsier Konzentration nachgewiesen ist und
der auch auf die Serotonin-Ausschwemuung als Folge der Re-
serpin-Zuiuhr am empfindlichsten ist (Pletscher, Shore
u. Brodie). — Die Vermutung, daf sowohl die psychisch er-
regenden wie die psychisch dampienden in Frage stebenden
Stoite liber den Serotoningchalt des Himms wirksam wéren, labt
zich freilich noch lunge nicht zu einer Einzelheiten betrelienden
Arbesnshypolhese ausbuuen, (So besiizen wir z. B, die experi-
mentellen Grundlagen dardber noch nicht, ob das Serctonin in
ain das Nervengewebe gebundener 'orn oder das aus dem Ge-
webe dusgeschwemmtie Serotonin die Hauplrolle spieit)

Diese neuen Entdeckungen und Arbeilshypothesen bedeuten
zweilellos einen hofinungsvollen Ansalz, um Zusammenhdnge
zwischen Hirnstotiwechsel und psychischem lLeben zu ent-
decken, Man ist versucht festzustellien: noch niemals hat sich
ein so aussichtsrescher Weg erdflnet, um die hirnphysioloegi-
schen Grundlagen des Psychischen zu studieren.

Treilich haben schon neue Ergebnisse tierexperimenteller
Forschungen einen ersten und schweren Frost iper die Blate-
il hoftnungsvoller Vermutungen dber das Serotonin als Re-
gulator psychischen Lebens gebracht: Cerletti und Roth-
lin zeigten, dall einem neu uniersuchten Stolff, dem 2-Brom-
d-Lysergsduredidthyvlamid, die psydusche Wirksamkeit voll-
kommen fehlt, wihrend er dieselbe antagonislische Wirkung
zumn Serotonin aufweist wie das psychisch so auBerordentlich
wirkzame Lysergsiduredidthylamid, Umgekebit zeiglen Plet-
scher, Shore und Brodie, dab Chlorpromazin, das psy-
chisch und neurclogisch gleichsinnig wirkt wie das Reserpin,
urcif, wie Keserpin, Serovonin ausschwemmt. Psychische Wir-
kung und Zusawmenhang mit dem Sercotonin-Steftwechsel sind
also michl gekoppelt, Durch diese Feststellung ist der absoluren
und allzu wverallgemeinerten Behauptung, daB der zerebrzle
Stolfwechsel des Serotonins [ir die psychische Wirkung von

3



vielen Medikamenten entscheidend sei, schon der Boden ent-
zogen.

Trotzdem bleibt die Erfassung der Bedeutung des Serotonins
fir das psychische Leben ein hochaktuelles und fesselndes Ar-
beitsziel. Aller Voraussicht nach wird es die Forschung auf
Jahre hinaus in Atem halten. Wenn aber auf diesem Gebiete
Fortschritte erzielt werden sollen, so ist eine enge Zusammen-
arbeit zwischen Chemikern, Pharmakologen, Hirnphysiologen
und Psychiatern unerldBlich. Diese Zusammenarbeit war bisher
mangelhaft. Namentlich wurde die Psychopathologie in der
bisherigen Diskussion iber diese Fragen vollig lUbergangen
oder zur Karikatur verzerrt. Die pharmakologischen Forscher
sind im Begriffe, aus ihren so verdienstvollen, wichtigen, ja
epochemachenden Befunden ein vollig phantastisches, wirk-
lichkeitsfremdes und spekulatives Gedankengebdude aufzu-
bauen, weil sie die psychopathologischen Grundlagen ihrer
Uberlegungen vollig miBachten. Jederman weill, was der Che-
niiker von einem Psychiater denken wirde, der etwa Phos-
phor, Neosatvarsan und Goldstaub identifizicren wiirde, weil
alle drei gelb sind; — weun aber von physiologischen For-
schern toxische Halluzinosen, Schizopnrenie und Bereitschaft
zu epliepiiformen Erdmpfen bel Mdusen als genetisch gleich-
artige Erscheinungen das eine [tr das andere gesetzt wird, so
ist dies nicht minder unsinnig, obschon es lange nicht auf offe-
nen Widerspruch stie. Der Zweck des vorliegenden Aufsatzes
liegt darin, vor der MiBachtung der psvchopathologischen Er-
kenntnisse zu warnen, wenn es gilt, tierexperimentelle Befunde
zum Ausbau unsercs Wissens lber die stoffwechseipathologi-
schen Grundlagen psychopathologischer Erscheinungen zu be-
nutzen. Ich fiithle mich dazu um so mehr verpllichiet, weil wie-
derholt die Befunde unserer Klinik {iber die psychische Wir-
kung des LSD in diesem Zusammenhang in verdrehter Form
zitiert und verwendel worden sind.

Meskalin, LSD und andere Gifte selzen loxische Halluzino-
sen, Dammerzustiande und Delirien, aber sie setzen keine
Schizophrenien, Sie werden [dlschlich von vielen Autoren chne
klinisch-psychiatrische Eriahrung mit Schizophrenien gleich-
ygesetzl. ("Wiiness the producilion of schizophrenia with simple
amides of Iysergic acid ..." schreiben z, B. Woolley und
Shaw.) Gerade darin liegl der hauptsichliche psychiatrische
Irrtum in der heutigen Scrotonin-Forschung, Nach demn heuli-
goen Sland anscrer psychopethologischien Kennlnisse konnen die
akuten toxischen Psychosen {wic alle akuten organischen Psy-
chivsen) den akulen Scuzophrenien nicht gleichgesetzt werden.
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Der Grund fiir diese Feststellung liegt keineswegs bloB darin,
daB bisher kein Gift und keine andere organische Noxe ais
Ursache der Schizophrenie identifiziert werden konnte. Viel-
mehr hat die psychopathologische Forschung noch andere und
viel schwerwiegendere Tatsachen erkennen lassen, die eine
voreilige Gleichsetzung von toxischen Psychosen und Schizo-
phrenien verbieten: im akuten Zustand kénnen sich zwar viele
toxisthe und schizophrene Bilder zum Verwechseln &hnlich
sehen; fiihren aber toxische (und andere organische) Noxen zu
Dauerschédigungen, so sind diese Dauerschddigungen wvollig
anders als die Dauerschiddigungen bei Schizophrenien. Es ge-
hort heute zu den gesicherten psychopatholegischen Tatsachen,
daB die schwere organisch bedingte psychische Dauerschidi-
gung, die organische Demenz, etwas vollkommen anderes ist
als die schizophrene Demenz. Die Identifikation organischer
und schizophrener Demenz gehért dem letzten Jahrhundert an
und konnte nur bei einer vwollig oberflachlichen Betrachtung
der Krankheitsbiilder vermutet werden. Organisch Demente
und schizophren Demente lassen beide nicht verniinftig mit
sich sprechen, zeigen heide elementare Stérungen ‘der Affek-
tivitdt und sind beide in hohem Grade pflegebediirftig. Im tib-
rigen aber sind siec auBerordentlich verschieden. Wihrend beim
organisch Dementen das gesunde psychische Leben endgiiltig
abgebaut ist, geht es beim Schizophrenen hinter und neben
seinem kranken Leben weiter. Am offensichtlichsten ist dieser
Tatbestand bei der Priiffung des Erinnerns, Orientierens und
Auffassens: beim organisch Dementen endgiltiger Abbau die-
ser Funktionen, beim schizophren Dementen lassen sie sich
immer als erhalten nachweisen, wenn es gelingt, eine Priifung
durchzufithren. Das Denken des Organikers ist eingeengt. an
Vorstellungen verarmt, unfdhig zur Ubersicht; der Organiker
wird véllig kritiklos und urteilsschwadch. Auch das Denken des
schizophren Dementen zeigt sich im alltdglichen Verkehr mit
ihm auf das schwerste verdndert; studiert man ihn aber genau,
so 1aBt sich nachweisen, daB er Ideenreichtum und Schlagfer-
tigkeit bewahrt hat und bestindig seinem gesunden Wesen
entsprechende gedankliche Leistungen vollbringt, die freilich
meist hinter der schizophrenen Verwirrtheit versteckt sind. Die
Gefiihlswelt des Organikers ist zum Einfachen und Undifferen-
zierten abgebaut; diejenige des Schizophrenen bleibt hichst-
differenziert und kompliziert, er ist aus Verstumpfung und
Versandung heraus piotzlich wieder einmal hochster Empfind-
samkeit fahig.

‘Wenn akute toxische (und andere organische] Psychosen
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chronisch werden, so fithren sie demnach zu v3llig anderen
Daverzustinden als denjenigen. die viele akute schizophrene
Psychosen zurticklassen. Dazu kommt die Tatsache, da8 diro-
nisther organischer Demenz eine nachweisbare hirnpatholo-
gische Grundlage zukommt, der schizophrenen Demenz nicht.
Das allein zeigt, daB toxische Psychosen im Gefolge von Mes-
kalin oder LSD-Verabreichung nicht Schizophrenien gleichge-
setzt werden diirfen. Es wiirde sich eine solche Gleichsetzung
schon aus den genannten Uberlegungen verbieten, selbst wenn
sich akute Toxikose und akute Schizophrenie nach ithrem psy-
thischen Symptomenbild am Anfang gleich wéren. Nicht ein-
mal das ist der Fall. Wohl ist es richtig, daB es nur wenige Ein-
zelsymptome gibt, die nicht sowoh]l bei der akuten Toxikose
wie bei der akuten Schizophrenie vorkdmen. (Die organische
Merkschwidche geh#irt zu diesen wenigen, die nie bei Schizo-
nhrenien vorkommen.) Es ist auch richtig, daB sich die psvdhi-
sche Symnplomatologie der akuten Toxikose und der akuten
Schizophrenie in vielen Fdllen dhnlich ist. Es gibt zugegehe-
nermallen Félle und Krankheitsphasen, in denen selbst der ge-
iibteste Diagnostiker aus dem psychischen Erscheinungsbild
illein eine frische Toxikose und eine frische Schizoohrenie
nicht auseinanderzuhalten imstande ist. Aber trotz alldem: im
ganzen gesehen unterscheiden sich die haufigsten psychischen
Bilder der akuten Toxikosen trotzdem von denienigen der aku-
ten Schizophrenien, Wenn auch nicht in jedem Fall und in
jedem Augenblick, so kann der geiibte Diagnostiker doch hau-
fig akute Toxikose und akute Schizophenie rein aus dem psy-
chischen Bilde mit grofer Wahrscheinlichkeit auseinanderhal-
ten. Die Unterscheidungsmerkmale sind in ihrem Wesen die-
selben wie dieienigen zwischen chronischen organischen und
chronischen schizophrenen Psychosen, wenn sie auch in den
akuten Stadien wviel schwieriger anzuwenden sind. Genauer
auf sie einzugehen ist hier nicht der Ort; diese Aufgabe kommt
den Lehrbiichern der Psychopathologie zu.

Es ist vor allem der groBe Kliniker Bonhoeffer gewesen,
der die Abgrenzbarkeit der akuten kérperlich bedingten Gei-
stesstdrungen von solchen ohne nachweisbare kémerliche
Grundlaqge schon vor einem halben Jahrhundert erkannt hat.
Diese Erkenntnis hat ihm Anla8 gegeben, den wichtigen Be-
grifi des ,akuten exogenen Reaktionstypus® zu schaffen. —
Das Wissen um die Méglichkeit der psychopathologischen Ab-
grenzung zwischen toxischen (und anderswie organisch beding-
ten) Psychosen einerseits, Psychosen ohne faBbare toxische
Grundlage anderseits stellt auch einen jener Teile von Krae-
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pelins Gedankengut dar, deren Bereditigung der wissen-
schaftlichen Entwicklung seit seinem Tode standgehalten hat.

Abgesehen von der Unterscheidungsmoglichkeit nach psy-
chischer Symptomatologie und nach Verlaufsriditungen zeich-
nen sich toxische Psychosen in schweren Stadien (nicht in jeder
Phase} gegeniiber schizophrenen noch dadurch aus, daB sie mit
korperlichen toxischen Symptomen korreliert sind, manchmal
sogar mit recht spezifischen.

Meskalin- und LSD-Psvchosen und andere experimentelle
Psychosen sind also keine Schizophrenien, sondern sie ge-
héren als toxische Psychosen zum Kreise des akuten exogenen
Reaktionstypus. Die Maglichkeit, solche Psychosen experimen-
tell zu erzeugen und sie mit dem Serotonin in Beziehung zu
bringen, schafft eine wunderbare Gelegenheit zum Studium der
Genese organischer Psychosen, — aber sie ist vorlaufig weit
davon entfernt, der Schizophrenieforschung neue Wege zu &ff-
nen. Es hedeutet eine grobe Vernachldssigung der psvcho-
pathologischen Tatsachen, wern man in den Meskalin- oder
LSD-Psychosen eine experimentelle Schizophrenie sehen will.

Ahnliche Irrwege sind schon {riher begangen worden: die
Talsache, dab endokrine Krunkheiten zu Psydchosen fiihren kor-
nen, hat man fir einen Iinweis dafiir genommen, dafi dic
Schizopirenie endokrin verursacht wire, — ohne zu beachten,
wie verschiaden die Psychosen bel endokrinen Erkrankungen
threm Erscheinungsbild und ihrem Verlaul nadi von Schizo-
phrenien sind. Wie klaglich die Hypothesen Uber die endo-
krine Verursachung der Schizophrenie zusammengebrochen
sind, ist heute bekannt.

Schon in der ersten Beschreibung der LSD-Psychosen hat
Stoll an unserer Klinik scharf hervorgehoben, dab sie ihrem
Wesen nach zu den orgenischen Psychosen und nicht zu den
Schizophrenien gehdren. Leider hat das viele spédtere Autoren
nicht gehindert, die Beschreibungen von Staoll und spitere
¢gleiche Ecobachtungen, wie Stoll sie machte, dahin zu deuten,
daB LSD Schizophrenien setze, Mit diesen Ausflilhrungen wollte
ich nochmals zeigen, dal unsere Ziircher Klinik fiir einc der-
artige Begriffsverwirruny keine Verantwortung trifft,

Wenn LSD- und Meskalin-Psychosen keine Schizophrenien
sind, so darf man aus dem Antagonismus zwischen diesen Gif-
ten und dem Serotonin auch nicht schlieBen, daf der Seroto-
ninhausihalt das grolie Rétsel der Schizophreniegenese in sich
schliefie. Es ist crst nahegelegt, dali er mit der Entstehung
akuter organischer Psydhosen etwas zu lun haben konnte, was
an sich zu wichtigen Arbeiishypothesen Anlal geben kann.



In der Literatur werden nicht nur LSD- und Meskalin-Psy-
chosen fdlschlich Schizophrenien gleichgesetzt, sondern es fin-
den sich Gedankengdnge im selben Zusammenhang, die noch
abwegiger sind: Yohimbin, das in gewissen Beziehungen auch
ein Antagonist des Serotonins zu sein scheint, hat eine psy-
chische Wirkung; diese Tatsache wurde miterwadhnt unter den
Hinweisen, daB Serotonin etwas mit geistigen Stérungen, ,also
auch’ mit Schizophrenien zu tun haben koénnte! Nun sind die
Wirkungen des Yohimbins auf die Psyche etwas véllig ande-
1es als Schizophrenien. Wenn Yohimbin mit Serotoninwirkung
etwas zu tun hat, so ist das demnach nicht der leiseste Hin-
weis dafiir, daB Serotonin und Schizophrenie einen Zusammen-
hang haben konnten. — Noch erstaunlicher: Medmain, ein
weiterer Antagonist des Serotonins, erzeugt bei Méiusen epi-
leptiforme Anfélle. Auch das ist im Zusammenhang mit der
Annahme erwdhnt worden, daB die Schizophrenie mit dem
Serotonin im Hirn etwas zu tun haben kénnte. Dabei haben
Schizophrenie beim Menschen und epileptiforme Anfélle bei
Miusen nun wirklich nichts miteinander gemein. Beim Men-
schen erzeugen toxische Epilepsicn keine Schizophrenie una
Schizophrenien keine Anféllie wie epileptogene Toxine, -— Sal-
chen Gedankengdngen gegeniiber sollte man sich daran er-
innern, wie sehr die Annahme absurd ist, wonach alles Psycho-
pathologische unter sich und mit allem Hirnpathologischen
wesensahnlich wére!

Ein weiterer FehlschluB ist der folgende: Reserpin ist ein Heil-
mitte]l gegen Schizophrenie; Reserpin schwemmt Serotonin aus
dem Hirn aus; also hat die Schizophrenie etwas mit dem Sero-
tonin-Gehalt des Hirns zu schaffen. Warum ein Fehlschluf? Weil
Reserpin ganz sicher kein Spezifikum gegen Schizophrenie ist.
Es beeinfluBt die Schizophrenie nur insofern giinstig, als es
beruhigt und emotionell entspannt. Diese Beruhigung und Ent-
spannung erfolgt bei Schizophrenen in derselben Weise wie
bei andern Geisteskranken, bei Neurotikern und Gesunden.
Man kann aus der Tatsache, daB Reserpin gleichzeitig beruhigt,
entspannt und Serotonin aus dem Hirn ausschwemmt, des-
halb nur schliefien, daB vielleicht das Serotonin mit Beruhi-
gung oder Erregung, mit emotioneller Spannung oder Entspan-
nung etwas zu tun héatte. Vollig falsch ist es aber, aus der
therapeutischen Braudhbarkeit des Reserpins auf die Bedeu-
tung des Serotonins fiir die schizophrenen Erkrankungsprozesse
zu schliefen.

Wer trotz des vdlligen Mangels an Anbaltspunkten fiir den Zu-
sammenhang zwischen Serotonin-Stoffwechsel und Schizeophrenie einen
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solchen Zusammenhang {iberpriifen will, wird den Serotonin-Haushalt
Schizophrener mit demjenigen Normaler vergleichen miissen. Die Auf-
gabe ist mit unseren heutigen Mitteln noch sehr schwierig, Ein erster
Versuch in dieser Richtung, Her der Nachpriifung wert ist, stammt
von Poloni

Auf Grund der Annahme, Serotonin-Defizite im Hirn hédtten
etwas mit Schizophrenie zu tun, sind bereits Vorschldge fiir die
Behandlung der Schizophrenie gemacht worden. Hervorra-
gende Biochemiker haben gemeint, daB Zufuhr ven Serotonin
ins Hirn eine ,logische Behandlung* der Schizophrenie wére
(Woolley und Shaw 1954). In Wirklichkeit kann man nur
auf Grund einer fehlerhaften Logik zu einem solchen SchluB
kommen, dann niimlich, wenn man fdlschlich toxische Psycho-
sen mit Schizophrenien gleichsetzt oder falschlich meint, Reser-
pin habe eine spezifische Wirkung auf die Schizophrenie.
Solthe Fehlurteile auf psychopathologischem Gebiete kinnen
Biochemikern nicht iibel genommen werden. Dagegen hat der
Psychiater die Aufgabe, sie zu korrigieren — und dieser Auf-
gabe soll der vorliegende Aufsatz nachkommen® Gelegentlich
einmal kénnen zwar zufdllig wertvolle Behandlungsmethoden
auf Grund falscher Arbeitshypothesen entdeckt werden. Inso-
fern mag meine Warnung unvorsichtig sein. Solchen entfern-
ten Maoglichkeiten zum Trotze wollen wir als Kliniker aber nur
solche eingreifenden Behandlungen erproben, die eher wirk-
sam sein kénnten als nur auf Grund eines Zufalls.
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