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Beitrag zur Frage der Bedeutung
des Reserpin-bedingten Parkinson-Syndroms
fiir die Behandlung der Schizophrenie*

Von
H, BAYREUTHER

Mit 1 Textabbildung
(Eingegangen am 11. Mdrz 1958)

Im Verlauf der hochdosierten Reserpin-Behandlung endogener
Psychosen, insbesondere der Schizophrenie, tritt bei einem grofen Anteil
der Fille ein extrapyramidales Symptomenbild — gekennzeichnet durch
Hypo- bis Akinese, Salbengesicht, Speichelflul, Rigor, Tremor und bis-
weilen sogar durch Schauanfille — auf, welches weitgehend dem als
Parkinson-Syndrom bekannten Zustand entspricht. Uber die Be-
deutung dieses medikamentds hervorgerufenen Symptomenkomplexes
fur die Therapie gehen die Meinungen zur Zeit noch auseinander. Auf
der einen Seite stehen Autoren (FLOGEL, HAASE u. a.), die die Auf-
fassung vertreten, dal} die Herbeifiithrung dieses Zustandes therapeutisch
wiinschenswert sei, andere hingegen (FREEMAN, MIELKE, SCHEURLE,
Smiro u. a.; zum Teil mit EKinschrankungen) glauben eine storende
Nebenwirkung vor sich zu haben, die es zu vermeiden und zu unter-
dritcken gilt. Einmiitigkeit besteht aber dariiber, dafl die Bedingungen,
die zur Manifestation der genannten Erscheinungen fihren, recht unter-
schiedlich sein koénnen. Selbst bei dem gleichen Patienten kénnen zu
verschiedenen Zeiten desselben Schubes oder im Verlauf verschiedener
Schiibe erheblich unterschiedliche Dosierungsformen zum gleichen
Effekt fiihren. Bei dieser Sachlage liegt die Vermutung nahe, daB die
Irritabilitdt der entsprechenden zentralen Strukturen in einem Zu-
sammenhang mit der zugrundeliegenden Erkrankung steht. Von diesen
Erwigungen ausgehend, haben wir versucht, Beziehungen zwischen der
Erkrankung, der Reserpin-Dosierung und -Wirkung zu finden.

Material und Methodik
Aus den von uns mit Reserpin behandelten Patienten wurde eine Gruppe von
30 an Schizophrenie leidenden Minnern ausgewihlt, bei denen wihrend der
Reserpinkur ein Parkinson-Syndrom auftrat. Die hinsichtlich extrapyramidaler
Erscheinungen unterdosierten Falle blieben also unberiicksichtigt, wobei allerdings
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die Dosierung bei einigen Patienten hoher als in der oben genannten Gruppe gelegen
hat. Die Behandlung — das muf} noch erwihnt werden — war nicht auf die Herbei-
fithrung eines Parkinson-Syndroms um jeden Preis ausgerichtet.

Es handelt sich um das Krankengut. einer klinischen Abteilung. Daher fehlen
Patienten mit schwerem Defekt und chronische Endzusténde, soweit sie dauernd
anstaltspflegebediirftig sind. Somit stehen Erkrankungen vornehmlich schub-
formiger Verlaufstendenz im Vordergrund. Im einzelnen wurde in 5 Fallen dia-
gnostisch eine Hebephrenie, in 6 Fillen eine paranoid-halluzinatorische Schizo-
phrenie und in 19 Fillen eine Katatonie angenommen. Bei der Hilfte der Pa-
tienten konnte in der niheren Verwandtschaft ein Vorkommen von Schizophrenie
eruiert werden. In 509, der Falle fand sich eine schubweise, in 839, eine chronische
und in 179, eine progrediente Verlaufsform. Die Hilfte der Kranken kamen in den
ersten beiden Jahren nach Beginn der Erkrankung zur Behandlung, bei einem
Sechstel lag der Anfang schon mehr als 5 Jahre zuriick. Das Lebensalter bei der
Aufnahme schwankte zwischen 17 und 64 Jahren. In einigen Fillen war bereits vor
der Aufnahme und Behandlung ein Defekt unverkennbar, jedoch erreichte dieser
nicht ein AusmaB, welches einen dauernden Anstaltsaufenthalt bedingt hatte.
Weiterhin wurde in allen Fillen therapeutisch ein Stadium erreicht, das eine — zu-
mindest voriitbergehende — Entlassung aus der Klinik ermoglichte.

Zur Festlegung des zu untersuchenden Reserpin-Effektes — namlich des Par-
kinson-Syndromes — wurde folgender Weg eingeschlagen: Von den extrapyrami-
dalen Symptomen wurde die Hypokinese, das Salbengesicht, der SpeichelfluB und
die Sprachstérung gewertet. Das Fehlen bzw. die Intensitdt der Ausbildung dieser
Symptome wurde taglich registriert. Hiermit lie sich ein Toleranz- und ein Schwel-
lenstadium abgrenzen. Dementsprechend gibt die ,,Toleranzdosis* das Maximum
erscheinungsfrei vertragenen und die ,,Schwellendosis* das Minimum des zur
Manifestation eindeutiger Erscheinungen erforderlichen Reserpines an. Auf diese
Weise 148t sich die ,,Parkinson-Grenzdosis* hinreichend genau festlegen. Im ein-
zelnen wurde bei der Parkinson-Grenzdosierung zwischen der bis zum Eintritt des
entsprechenden Effektes verflossenen Anzahl von Behandlungstagen (Behandlungs-
dauer), der in dieser Zeit im Mittel pro Tag verabreichten Menge (mittlere Tages-
dosis) und der bis dahin insgesamt gegebenen Dosis (Gesamtdosis) unterschieden.
Kam es wiahrend einer Kur mehrmals zu extrapyramidalen Symptomen, so wurden
nur die Daten der Erstmanifestation berticksichtigt.

Zur Charakterisiernung der klinischen Situation wurde neben Diagnose und Sym-
ptomen das Alter bei Beginn der Erkrankung und zum Zeitpunkt der Behandlung,
die Verlaufsform und -dauer, sowie die Schubdauer herangezogen. Die Ergebnisse
sind in der Abbildung zu Diagrammgruppen zusammengefaBt. Auf der Abszisse
findet sich das Merkmal, innerhalb welchem jeweils eine Gruppenbildung nach
unterschiedlicher Ausbildung desselben erfolgte. Der Einfluf der Gruppierung und
somit der abgestuften Intensitét einer der untersuchten Bedingungen auf alle
itbrigen Faktoren 1aBt sich aus den iibereinanderstehenden zusammengehorigen
Diagrammen erkennen.

Ergebnisse
Zur Klirung der Bedeutung der Form der Dosierung wurden die
Fille unter Zugrundelegung der Dosierung fiir das Toleranzstadium
nach steigender Gesamt-Reserpinmenge (1), mittlerer Tagesdosis (2)
und Behandlungsdauer (3) zusammengefaft.
Bemerkenswert ist das Ergebnis, das sich aus Diagramm-Gruppe 2
ablesen 14Bt: Bei einer mittleren Tagesdosis von etwa 0,15 mg/kg waren
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ungefdhr 25 Behandlungstage erforderlich. Bei anndhernd doppelt so
grofler Tagesdosis verminderte sich die Anzahl der Behandlungstage
auf die Halfte. Unter diesen Umstdnden fiel die Gesamtdosis in beiden
Gruppen gleich grof} aus. Fir die Auslésung des Parkinson-Syndromes
kam es demnach bei der Dosierung in erster Linie auf die Gesamtdosis
und weniger auf die Form ihrer Darreichung an. Demnach ist zur Er-
reichung eines bestimmten Effektes eine Anreicherung der wirkungs-
iibertragenden Substanz im Erfolgsorgan bis zu einer bestimmten Grenze
erforderlich, so daB man von der Abdeckung eines Schwellenbedarfes
sprechen koénnte.

Dieser ,,Bedarf” entspricht der ,,Reserpin-Schwellen-Dosis®. An-
derungen des ,,Bedarfes” lassen sich klinisch aus den Unterschieden der
jeweils benotigten Dosierungen erschlieBen. Die Dosis kann also auch
gewissermaBen als Test filr den Funktionszustand und die medikamen-
tose Ansprechbarkeit der betreffenden Zentren gelten. Nach dem
Gesagten erscheint als Maf die Gesamt-Dosis — solange nicht extreme
Tagesdosen und Zeiten vorkommen — als am besten geeignet.

Die Bedingungen, die einem verfinderten Bedarf oder Schwellenwert
zugrunde liegen, lassen sich ermitteln, wenn man nach der Hohe der
Gesamtdosis zusammenfafit. Die Ergebnisse sind unter ,,1° dargestellt.
Es stehen sich hier Gruppen zweifelsfrei unterschiedlicher Toleranz
gegeniiber, denn mit steigender Gesamtdosis wichst die Tagesdosis und
die Behandlungszeit gleichermafien. Zur Erklirung dieser unterschied-
lich hohen Schwelle lassen sich die ebenfalls zur Darstellung gebrachten
klinischen Befunde heranziehen. Wihrend sich unter ,,2 Gruppen etwa
gleichartiger Zusammensetzung gegenliberstehen, treten unter ,,1°
mit steigender Gesamtdosis bei den Patienten prognostisch ungiinstig
zu wertende Merkmale in den Vordergrund. Bei niedriger Toleranz
(also leichter medikamentdser Ansprechbarkeit) {iberwogen paranoide
Psychosen, widhrend hebephrene fehlten. Es handelte sich hier vor-
nehmlich um relativ spit erkrankte und somit éltere Patienten, die dar-
iber hinaus noch eine kurze Vorgeschichte hatten. Die Schubdauer fiel
demzufolge kurz aus. Mit steigender Schwelle verschob sich diese Kon-
stellation erheblich zur ungilinstigen Seite: Es handelte sich dann umn
jingere, schon lingere Zeit kranke Menschen mit Psychosen vorziiglich
hebephrenen Gepriiges. Hiermit war eine Verlingerung der Schubdauer
von 100 auf 150 Tage verbunden.

Untersucht man die Bedeutung des Zeitfaktors fiir die Dosierung,
so ergeben sich die unter ,,3° wiedergegebenen Verbéltnisse. Da die Be-
handlungsdauer in hohem MafBle die Gesamtdosis bestimmt, ergibt sich
eine weitgehende Ubereinstimmung der Kurven von ,,1 und ,,3°. Es
kann also das bisher gesagte durch die Darstellung in dieser Form nur
bestétigt werden: Das extrapyramidale Syndrom tritt bei prognostisch
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Abb. 1. Die Beziechungen zwischen Reserpindosis, Parkinson-Syndrom und
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giinstigen Psychosen am frithesten auf. Je eher es erscheint, umso kiirzer
ist die Schubdauer. Ein friihes Auftreten wird durch hohe Tagesdosen
begiinstigt.

Schlechte Ansprechbarkeit auf Reserpin war also mit prognostisch
ungiinstigen klinischen Kriterien verbunden. Diese dokumentieren die
Schwere der Erkrankung. Je schwerer die Erkrankung, desto mehr
Reserpin ist zur Auslésung des Parkinson-Syndromes erforderlich. Die
Reserpinschwelle steigt mit sinkender Remissionsfahigkeit; mit anderen
Worten: Je festgefiigter und unkorrigierbarer die der Psychose zu-
grundeliegenden pathophysiologischen Vorgénge sind, umso geringer
fallt die medikamentdse Angreifbarkeit des extrapyramidalen Systemes
aus.

Schon nach Analyse der Bedingungen der Dosierung muf vermutet
werden, daf zwischen Reserpineffekt und klinischer Erkrankung Be-
ziehungen bestehen. Im folgenden soll nun umgekehrt untersucht werden,
in welcher Weise klinische Gegebenheiten die Dosierung bestimmen.

Zur Kldrung dieser Frage wurde von der Schubdauer ausgegangen (4).
Erblickt man in dieser ein Maf fiir die Intensitdt der Erkrankung, so
16t sich zeigen, daBl mit zunehmender Schwere der Erkrankung die
Reserpinschwelle steigt. Die Beziehungen zum Lebensalter und der Er-
krankungsform treten auch hier wieder in der gleichen Weise wie oben
beschrieben in Erscheinung.

Wenn man nach klinischem Bild (5), nach Hauptsymptomen (6), nach
Verlaufsformen (7) und -dauer (8) gruppiert, lassen sich die Beziehungen
zwischen Schwere der Erkrankung und Schwelle noch weiter bestétigen.

Die bisher dargelegten Befunde legen die Auffassung nahe, daB die
Manifestation des Parkinson-Syndromes den Beginn oder die Méglichkeit
der Reversibilitdt der pathophysiologischen Vorginge und damit das
Herannahen der Remission anzeigt. Damit erhebt sich die Frage, ob
eine frithzeitige Herbeifithrung dieses Stadiums durch Steigerung der
Dosis moglich und im Hinblick auf den sich in der Schubdauer offen-
barenden Gesamteffekt glinstig ist. Zur Beantwortung dieser Frage
wurden die Fille nach Tagesdosis und Behandlungsdauer gleichzeitig
gruppiert (9) und zwar so, dafl die 4 Moglichkeiten der Kombination
der Abweichungen von den Zeit- und Dosismittelwerten einander gegen-
itbergestellt wurden. Bei den ,,hoch- und lang* dosierten Féllen finden
sich die Psychosen mit den unginstigen, bei den ,kurz und niedrig*
dosierten diejenigen mit den giinstigen klinischen Verlaufskriterien.
In den beiden weiteren Gruppen, ndmlich den ,,hoch und kurz® und den
,niedrig und lang” dosierten, stehen sich klinisch etwa gleichwertige
Félle gegenitber. Da nun bei der Kombination ,hoch und kurz® die
Schubdauer gegeniiber ,niedrig und lang* um etwa 209, kiirzer aus-
fallt und sich dieser Unterschied nicht aus den klinischen Kriterien
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erklaren 1483t, diese im Gegenteil bei den ersteren im Hinblick auf das
Alter und die Diagnose eher noch ungiinstiger ausfallen, wird man die Ab-
kitrzung der Schubdauer auf die durch hohere Dosierung frithzeitig herbei-
gefithrte medikamentdse Ansprechbarkeit der Zentren beziehen miissen.

Von weiteren untersuchten, aber nicht in der Abbildung dargestellten
Beziehungen sei noch folgendes erwadhnt: Die Gewichtszunahme ist in
erster Linie eine Funktion der Behandlungsdauer. Sie betrdgt bei der
Erreichung der Parkinson-Schwelle etwa 59,. Mit steigender Schwelle
wiichst sie durch die damit verbundenen langeren Zeiten von 2 auf 109.
Bei gleichen Zeiten nahmen jedoch die schneller remittierenden Patienten
stérker zu, so dall man im Ausmal der Gewichtszunahme ein prognosti-
sches Kriterium erblicken darf.

Nachweisbare hereditédre Belastung war mit schwerer Erkrankung
verbunden. Das zeigte sich vor allen Dingen in einer ldngeren Schub-
dauer. Demzufolge lag die Schwelle bei diesen Patienten etwas hoher
und die Gewichtszunahme war etwas geringer als bei den ubrigen.
Schnellere Erreichung der Parkinson-Schwelle bewirkte auch bei diesen
Patienten (bei gleichem Alter) eine Schubabkiirzung.

Insgesamt glauben wir sagen zu konnen, dal alle Faktoren, soweit sie
mit schwererer Erkrankung verbunden waren, auch zu einer Erhohung
der Schwelle fiihrten. Die Kriterien fiir die Schwere der Erkrankung zur
Zeit der Behandlung erwiesen sich als entscheidend fiir die Schwelle.

Zusammenfassung

Es wurde versucht, durch Analyse der Reserpinschwelle von 30 ménn-
lichen Schizophrenen, bei denen es zur Ausbildung eines Reserpin-
Parkinson-Syndromes gekommen war, Aufschliisse tiber die Beziehungen
zwischen zugrundeliegender Erkrankung, Reserpindosis und -effekt
zu gewinnen. Wenn auch die geringe Anzahl der Félle eine statistische
Sicherung noch nicht zuldBt, glauben wir doch unsere Ergebnisse wie
folgt interpretieren zu diirfen:

1. Zur Auslosung extrapyramidaler Erscheinungen mufl in den ver-
antwortlichen Zentren eine bestimmte Konzentrationsschwelle der wirk-
samen Substanz tberschritten werden.

2. Die Wirkung mufl von einer stoffwechseltrdgen Substanz ausgehen,
da der Effekt in erster Linie von der Menge des angewandten Reserpines
und nur in geringerem Malle von der Zeit der Anwendung abhingig ist.

3. Die Hohe der Schwelle ist von der Schwere der Erkrankung ab-
héngig. Sie scheint sich im Verlauf derselben dndern zu kénnen, wobei
ein Absinken auf eine sich anbahnende Remission hinweisen kann.

4. Durch frithzeitige Auslésung des Parkinson-Syndromes mittels
hoher Dosierung bzw. durch initial intensive Theraphie scheint eine
Abkiirzung der Schubdauer moglich.



222 H. BayreuTHER: Reserpin-bedingtes Parkinson-Syndrom usw.

Literatur

AveNARIUS, R.: Zur Wirkungsweise von Rauwolfia- Alkaloiden und Phenothiazin-
derivaten bei Schizophrenien. Nervenarzt 10, 454 (1956). — Barsa, J. A, u.
N. 8. Kui~nE: Eine vergleichende Studie itber Behandlung mit Reserpin und Chlor-
promazin und deren Kombinationen. Amer. J. Psychiat. 112, 684 (1956). —
BeNTE, D., u. T. Ittt: Das Verhalten des Hirnstrombildes bei hochdosierter Be-
handlung mit Reserpin und bei medikamentds erzeugten, Parkinsonshnlichen
Zustandsbildern. Med. Klin. 1955, 1296. — BLrvLER, M.: Das Wesen der Serpasil-
Behandlung an Schizophrenen. Schweiz. med. Wschr. 85, 443 (1955). — CoNRAD,
K., K. Domaxvowskr u. 8. Wieser: Uber extrapyramidale Anfallszustinde bei
Behandlung mit Phenothiazinen. Fortschr. Neurol. Psychiat. 24, 505 (1956). —
Erpmany, C. B.: Neues iiber die Rauwolfia-Behandlung unter besonderer Beriick-
sichtigung der Literatur in den USA. Nervenarzt 27, 75 (1956). — Frtorr, F.: Neuro-
psychiatrische Erfahrungen iiber die Wirkung des Rauwolfia-Alkaloides Reserpin
(Serpasil). Med. Klin. 1955, 509. — Uber medikamentés erzeugte parkinsonshnliche
Zustandsbilder. Med. Klin. 1955, 634. — FrLi6zL, F., u. D. BeExTE: Das akinetisch-
abulische Syndrom und seine Bedeutung fiir die pharmakologische, psychiatrische
Forschung. Dtsch. med. Wschr. 1956, 2071. — Freemax, H.: Eine Kritik der Be-
ruhigungsdrogen Chlorpromazin und Reserpin in der Neuropsychiatrie. New Engl.
J. Med. 1956, 877. — Frrvmaxn, F. A.: Psychomotilitit, extrapyramidale Syn-
drome und Wirkungsweise neurleptischer Therapien. Nervenarzt 28, 504 (1957). —
GaxeLorr, H., u. M. Mon~1ER: Topische Bestimmung des cerebralen Angriffes
von Reserpin. Experientia, II. 404 (1955). — Gmrier, W., u. C. Marpes: Uber
die Vertriglichkeit hoher Serpasildosen. Arztl. Wschr. 1956, 413. — Haasg, H. J.:
Psychiatrische Erfahrungen mit Megaphen (Largactil) und dem Rauwolfia-Alkaloid
Serpasil unter dem Gesichtspunkt des psychomotorischen Parkinson-Syndromes.
Nervenarzt 26, 507 (1955). — Uber Vorkommen und Deutung des psychomotorischen
Parkinson-Syndromes beim Megaphen- bzw. Largactil-Dauerbehandlung. Nerven-
arzt 25, 486 (1954). — Hirpesraxpt, H. J.: Erfahrungen bei der Behandlung
psychisch Kranker mit Serpasil. Mitnch. med. Wschr. 1956, 1093. — Horwia, A.:
Vergleich zwischen der kombinierten Reserpin-Chlorpromazin- und der Chlor-
promazin-Therapie in der Psychiatrie. Acta psychiat. (Kbh.) 81, 437 (1956). —
Janzarig, W.: Die Bedeutung der neuroplegischen Therapie fiir die Psychopathologie
des schizophrenen Wahns. Encephale 45, 635 (1956). — Locu, W.: Zur Behandlung
fortgeschrittener Schizophrenien mit Megaphen und Reserpin. Nervenarzt 27, 462
(1956), — Lusric, B.: Uber Erfahrungen mit Sedaraupin bei chron. Geisteskranken.
Med. Klin. 1957, 2170. — MEYER, H. H.: Die Phenothiazin- und Reserpintherapie der
Schizophrenie. Med. Klin. 1957, 2253. —MieLke, F. A.: Uber das Rauwolfia-Alkaloid
Reserpin in der Psychiatrie. Arch. Psychiat. Nervenkr. 194, 263 (1956). — MorGaN,
D. R.: Chlorpromazin und Reserpin in der Behandlung chronischer Geisteskranker.
Med. J. Austr. 1956 1T, 57. — ScHEURLE, G.: Haben Reserpin-Nebenwirkungen
therapeutische Bedeutung. Dtsch. med. Wschr. 1957, 2227. — Sivko, A.: Die un-
erwiinschten Nebenwirkungen des Reserpins und jhre Bekdmpfung. Z. arztl. Fort-
bild. 1958, 9. — WarLTHER-BUEL, H.: Zur Serpasil-Behandiung neuropsychiatrischer
Zustinde. Praxis 1956, 733.

Dr. H. BayreuTHER, Gottingen, Univ.-Nervenklinik



