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Beitrag zur Frage der Bedeutung 
des Reserpin-bedingten Parkinson-Syndroms 

fiir die Behandlung der Schizophrenie* 
Von 

I i  ]]AYREUTHER 

Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 11. MSrz 1958.) 

I m  Ver]auf der hochdosierten l~eserpin-Behandlung endogener 
Psyehosen, insbesondere der Schizophrenie, t r i t t  bei einem groBen Anteil 
der ~/~lle ein extrapyrainidales Symptoinenbild - -  gekennzeiehnet dnrch 
Hypo- bis Akinese, SMbengesicht, SpeichelfluB, Rigor, Tremor nnd bis- 
weilen sogar dutch Schauanf/~lle - -  auf, welches weitgehend dem als 
Parkinson-Syndroin bekannten Zustand entspricht. Uber die Be- 
deu~ung dieses Inedik~ment5s hervorgerufe~len Symp~oinenkolnplexes 
fiir die Therapie gehen die Meinungen zur Zeit noeh auseinander. Auf 
der einen Seite stehen Autoren (FLt~GEL, tIAASE u. a.), die die Auf- 
fassung vertreten, dab die Herbeif/ihrung dieses Zustandes therapeutiseh 
wfinschenswert sei, andere hingegen (FREE~AX, MIELK~, SCH~U~L~, 
SIN~O u. a. ; zum Teil mit  Einsehrgnkungen) glauben eine st6rende 
Nebenwirkung vor sieh zu haben, die es zu vermeiden und zu unter- 
dr/ieken gilt. Einmiitigkeit besteht abet  darfiber, dab die Bedingungen, 
die zur Manifestation der genannten Erscheinungen f/ihren, reeht unter- 
sehiedlich sein kSnnen. Selbst bei dein gleichen Patienten kSnnen zu 
versehiedenen Zeiten desselben Schubes oder im Verlauf versehiedener 
Sehiibe erheblieh untersehiedliehe Dosierungsforinen zum gleiehen 
Effekt f/ihren. Bei dieser Saehtage liegt die Vermutnng nahe, dab die 
Irri tabil i ts  der entspreehenden zentralen Strukturen in einem Zu- 
sammenhang mit  der zugrundeliegenden Erkrankung steht. Von diesen 
Erwggungen ausgehend, haben wit versueht, Beziehungen zwisehen der 
Erkrankung, der Reserpin-Dosierung und -Wirkung zu finden. 

) la ter ia l  und Methodik 
Aus den yon uns mit Reserloin beh~ndelten Patienten wurde eine Gruppe yon 

30 ~n Schizoptlrenie leidenden M~nnern ~usgew~hlt, bei denen w&hrend der 
Reserloi~kur ein Parkinson-Syndrom auftrat. Die hinsichtlich extr~pyramidaler 
Erscheinungen unterdosierten F~ille blieben also unbertieksichtigt, wobei allerdings 

* Nit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinsehaft. 
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die Dosierung bei einigen Patienten hSher als in der oben genannten Gruppe gelegen 
hat. Die Behandlung - -  das mul~ noeh erwahnt werden - -  war nicht auf die Herbei- 
fiihrung eines Parkinson-Syndroms um jeden Preis ausgeriehtet. 

E s  handelt sieh um das Krankengut einer klinischen Abteilung. Daher fehlen 
Patienten mit sehwerem Defekt und ehronisehe Endzust~nde, soweit sie dauernd 
anstaltspflegebediirftig sind. Somit stehen Erkrankungen vornehmlieh sthub- 
fSrmiger Verlaufstendenz im Vordergrund. Im einzelnen wurde in 5 F~]len dia- 
gnostisth eine ttebephrenie, in 6 F~llen eine paranoid-hMluzinatorische Schizo- 
phrenie und in 19 F~llen eine Katatonie angenommen. Bei der tt~lfte der Pa- 
tienten konnte in der n~heren Verwandtsehaft ein Vorkommen yon Schizophrenie 
eruiert werden. In 50% der F~lle fund sich eine schubweise, in 33~o eine chronisehe 
und in 17% eine progrediente Verlaufsform. Die H~lfte der Kranken kamen in den 
ersten beiden Jahren nach Beginn der Erkrankung zur Behandlung, bei einem 
Sechstel lug der Anfang sehon mehr als 5 Jahre zuri~ek. Das Lebeusa]ter bei der 
Aufnahme sehwankte zwischen 17 und 64 Jahren. In einigen F~llen war bereits vor 
der Aufnahme und Behand]ung ein Defekt unverkennbar, jedoch erreichte dieser 
nieht ein AusmaB, welches einen dauernden Anstaltsaufenthalt bedingt h~tte. 
Weiterhin wurde in allen F~]len therapeutiseh ein Stadium erreicht, das eine - -  zu- 
mindest vorfibergehende - -  Entlassung aus der Klinik ermSg]iehte. 

Zur Festlegung des zu untersuchenden Reserpin-Effektes - -  n~m]ich des Par- 
kinson-Syndromes - -  wurde folgender Weg eingesehlagen- Von den extrapyrami- 
dalen Symptomen wurde die Hypokinese, das Salbengesicht, der Speichelflul~ und 
die SprachstSrung gewertet. Das Fehlen bzw. die Intensit~t der Ausbildung dieser 
Symptome wurde t~glich registriert. Hiermit liel~ sich ein Toleranz- und ein Schwel- 
]enstadium abgrenzen. Dementspreehend gibt die ,,Toleranzdosis" das Maximum 
erscheinungsfrei vertragenen und die ,,Sehwellendosis" das Minimum des zur 
Manifestation eindeutiger Erseheinungen efforderlichen Reserpines an. Auf diese 
Weise l ~ t  sich die ,,Parkinson-Grenzdosis ~ hinreichend genau festlegen. Im eim 
zelnen wurde bei der Parkinson-Grenzdosierung zwisehen der bis zum Eintritt des 
entsprechenden Effektes verflossenen Anzahl yon Behandlungstagen (Behandlungs- 
dauer), der in dieser Zeit im Mittel pro Tag verabreiehten Menge (mitt!ere Tages- 
dcsis) und der bis dahin insgesamt gegebenen Dosis (Gesamtdosis) untersehieden. 
Kam es w~hrend einer Kur mehrmals zu extrapyramidalen Symptomen, so wurden 
nut die Daten der Erstmanifestation beriieksichtigt. 

Zur Charakterisierung der klinisehen Situation wurde neben Diagnose und Sym- 
ptomen das Alter bei Beginn der Erkrankung und zum Zeitpunkt der Behandlung, 
die Ver]aufsform und -dauer, sowie die Schubdauer herangezogen. Die Ergebnisse 
sind in der Abbildung zu Diagrammgruppen zusammengefal~t. Auf der Abszisse 
finder sith das Merkmal, innerhalb welchem jeweils eine Gruppenbildung naeh 
unterschiedlicher Ausbildung desselben erfolgte. Der Einflu~ der Gruppierung und 
somit der abgestuften Intensit~t einer der untersuchten Bedingungen auf alle 
iibrigen Faktoren l~l~t sieh aus den iibereinanderstehenden zusammengehSrigen 
Diagrammen erkennen. 

Ergebnisse 
Zur K1/~rung der Bedeu tnng  der F o r m  der Dosierung wurden die 

Fa]le unter  Zugrundelegung der Dosierung fiir das Toleranzs tad ium 

n a c h  steigender Gesamt-Reserpinmenge (1), mi t t le rer  Tagesdosis (2) 

u n d  Behandlungsdauer  (3) zusammengefal~t. 

Bemerkenswer t  ist  das Ergebnis,  das sich aus Di~gramm-Gruppe  2 

ablesen l~l~?~ : Bei einer mi t t l e ren  Tagesdosis yon e twa 0,15 mg/kg  waren 
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ungef~hr 25 Behandlungstage erforderlich. Bei ann~hernd doppelt so 
grot~er Tagesdosis verminderte sich die Anzahl der Behandlungstage 
auf die H~lfte. Unter diesen Umst/inden fiel die Gesamtdosis in beiden 
Gruppen gleich grol3 aus. Ffir die Aus]5sung 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- 
reiehung eines bestimmten Effektes eine Azlreicherung der wirkungs- 
iibertragenden Substanz im Erfolgsorgan bis zu einer bestimmten Grenze 
erforderlieh, so dab man yon der Abdeckung eines Schwellenbedarfes 
sprechen kSnnte. 

Dieser ,,Bedarf" entspricht der ,,ICeserpin-Schwellen-Dosis". Xn- 
derungen des ,,Bedarfes" lassen sieh kliniseh aus den Unterschieden der 
jeweils benStigten Dosierungen ersehliel3en. Die Dosis k~nn also auch 
gewissermaI~en als Test ffir den Funktionszustand und die medikamen- 
tSse Anspreehbarkeit der betreffenden Zentren gelten. Naeh dem 
Gesagten erscheint als Mal~ die Gesamt-Dosis - -  solange nicht extreme 
Tagesdosen nnd Zeiten vorkommen - -  als am besten geeignet. 

Die Bedingungen, die einem vergnderten Bedarf oder Schwellenwert 
zugrunde liegen, lassen sieh ermitteln, wenn man naeh der HShe der 
Gesamtdosis zusammenfaf3t. Die Ergebnisse sind unter ,,1" dargestellt. 
Es stehen sieh hier Gruppen zweifelsfrei untersehiedlieher Toleranz 
gegeniiber, denn mit steigender Gesamtdosis w~chst die Tagesdosis und 
die Behandlungszeit gleiehermal~en. Zur Erki~rung dieser unterschied- 
lich hohen Schwelle lassen sich die ebenfalls zur Darstellung gebr~chten 
klinisehen Befunde heranziehen. W~hrend sich unter ,,2" Gruppen etwa 
gleichartiger Zusammensetzung gegenfiberstehen, treten unter ,,1" 
mit steigender Gesamtdosis bei den Patienten prognostiseh ungiinstig 
zu wertende Merkmale in den Vordergrund. Bei niedriger Toleranz 
(also leiehter medikamentSser Ansprechbarkeit) fiberwogen paranoide 
Psyehosen, w/~hrend hebephrene fehlten. Es handelte sieh hier vor- 
nehm]ich um relativ sp/~t erkr~nkte und somit s Patienten, die dar- 
fiber hinaus noeh eine kurze Vorgeschichte hstten. Die Schubdauer fiel 
demzufolge kurz aus. Mit steigender Sehwelle verschob sieh diese Kom 
stellation erheblieh zur nngfinstigen Seite: Es hande]te sich dann um 
jfingere, schon lgngere Zeit kranke Menschen mit Psyehosen vorziiglich 
hebephrenen Geprgges. Hiermit war eine Verli~ngerung der Sehubdauer 
yon 100 auf 150 Tage verbunden. 

Untersucht man die Bedeutnng des Zeitfsktors fiir die Dosierung, 
so ergeben sich die unter ,,3" wiedergegebenen Verh/~ltnisse. Da die Be- 
hand]ungsdauer in hohem MaI~e die Gesamtdosis bestimmt, ergibt sieh 
eine weitgehende Ubereinstimmung der Kurven yon ,,1" und ,,3". Es 
kann also alas bisher gesagte dureh die Darstellung in dieser Form nur 
best~tigt werden: D~s extrapyramidale Syndrom tri t t  bei prognostisch 

Arch. L Psychiatr. u. Z. Ncur., ~Bd. 197 15 
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gi~nstigen Psychosen am /ri~hesten auf, Je eher es erscheint, umso ki~rzer 
ist dig Schubdauer. Ein/riChes Auftreten wird dureh hohe Tagesdosen 
begiinstigt. 

Sehlechte Anspreehbarkeit auf Reserpin war also mit prognostisch 
ungfinstigen klinischen Kriterien verbunden. Diese dokumentieren die 
Schwere der Erkrankung. Je schwerer die Erkrankung, desto mehr 
Reserpin ist zur Ausl5sung des Parkinson-Syndromes erforderlich. Die 
Reserpinschwelle steigt mit sinkender Remissionsf/~higkeit; mit anderen 
Worten: Je festgefiigter und unkorrigierbarer die der Psychose zu- 
grundeliegenden pathophysiologischen Vorg~nge sind, umso geringer 
f~llt die medikament6se Angreifbarkeit des extrapyramidalen Systemes 
a u s .  

Schon naeh Analyse der Bedingungen der Dosierung muB vermutet 
werden, dab zwisehen Reserpineffekt und kliniseher Erkrankung Be- 
ziehungen bestehen. Im folgenden soll nun nmgekehrt untersucht werden, 
in weleher Weise klinische Gegebenheiten die Dosierung bestimmen. 

Zur Kls dieser Frage wurde yon der Sehubdauer ausgegangen (4). 
Erblickt man in dieser tin MaB ffir die Intensits der Erkrankung, so 
l~[3t sigh zeigen, daft mit zunehmender Schwere der Erkrankung die 
Reserpinschwelle steigt. Die Beziehungen zum Lebensalter und der Er- 
krankungsform treten auch hier wieder in der g|eiehen Weise wit oben 
besehrieben in Erseheinung. 

Wenn man nach klinisehem Bild (5), naeh Hauptsymptomen (6), naeh 
Verlaufsformen (7) und -dauer (8) gruppiert, lassen sieh die Beziehungen 
zwischen Schwere der Erkrankung und Schwelle noch weiter best~tigen. 

Die bisher dargelegten Befunde ]egen die Auffassung nahe, dab die 
Manifestation des Parkinson-Syndromes den Beginn oder die MSglichkeit 
der Reversibilit~t der pathophysiologisehen Vorgs und damit das 
Herannahen der Remission anzeigt. Damit erhebt sich die Frage, ob 
eine friihzeitige Herbeifiihrung dieses Stadiums dureh Steigerung der 
Dosis mSglich und im ttinbliek auf den sich in der Sehubdauer often- 
barenden Gesamteffekt giinstig ist. Zur Beantwortung dieser l~rage 
wurden die F~lle naeh Tagesdosis und Behand]ungsdauer gleichzeitig 
gruppiert (9) und zwar so, dab dig 4 MSgliehkeiten der Kombination 
der Abweiehungen yon den Zeit- und Dosismittelwerten einander gegen- 
iibergestel]t wurden. Bei den ,,hoch- und lang" dosierten Fs finden 
sich die Psyehosen mit den ungiinstigen, bei den ,kurz und niedrig" 
dosierten diejenigen mit den giinstigen klinisehen Verlaufskriterien. 
In den beiden weiteren Gruppen, n~mlich den ,,hoch und kurz" und den 
,,niedrig und lang" dosierten, stehen sieh k]iniseh etwa gleiehwertige 
F~lle gegeniiber. Da nun bei der Kombination ,,hoch und kurz" die 
Sehubdauer gegeniiber ,,niedrig und lang" um etwa 20% kiirzer aus- 
f~llt und sieh dieser Untersehied nieht aus den klinisehen Kriterien 
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erklgren lgBt, diese im Gegenteil bei den er,teren im tlinbliek ant das 
Alter und die Diagnose eher noch ungiinstiger ausfallen, wird man die Ab- 
kiirzung der Sehnbdauer auf die durch hShere I)osierung frtihzeitig herbei- 
gef~ihrte medikament5se Ansprechbarkeit der Zentren beziehen mtissen. 

Von weiteren untersuehten, aber nicht in der Abbildung dargestellten 
Beziehungen sei noeh folgendes erwghnt: Die Gewichtszunahme ist in 
erster Linie eine Funktion der Behandlungsdauer. Sic betrggt bei der 
Erreichung der Parkinson-Sehwelle etwa 5%. Mit steigender Sohwelle 
wgchst sie durch die damit verbundenen lgngeren Zeiten yon 2 auf 10%. 
Bei gleiehen Zeiten nahmen jedoch die sehneller remittierenden Patienten 
stgrker zu, so daf~ man im Ausmal~ der Gewiehtszunahme ein prognosti- 
sehes Kriterium erblieken dart. 

Nachweisbare hereditgre Belastung war mit schwerer Erkrankung 
verbunden. I)as zeigte sieh vet  allen Dingen in einer lgngeren Sohub- 
dauer. Demzufolge lag die Schwelle bei diesen Patienten etwas hSher 
und die Gewichtszunahme war etwas geringer als bei den iibrigen. 
Sehnellere Erreichung der Parkinson-Sehwelle bewirkte aueh bei diesen 
l~atienten (bei gleiehem Alter) eine Sehubabkfirzung. 

Insgesamt glauben wir sagen zu kSnnen, dab Mle Faktoren, soweit sic 
mit schwererer Erkrankung verbunden waren, auch zu einer ErhShung 
der Schwelle fiihrten. Die Kriterien fiir die Schwere der Erkrankung zur 
Zeit der Behandlung erwiesen sich als entscheidend fiir die Sehwelle. 

Ztls~mmeIl~aSSUilg 
Es wurde versucht, duroh Analyse der l~eserpinschwelle yon 30 mgnn- 

lichen Schizophrenen, bei denen es zur Ausbildung eines Reserpin- 
Parkinson-Syndromes gekommen war, Aufschliisse iiber die Beziehungen 
zwischen zugrundeliegender Erkrankung, Reserpindosis und -effekt 
zu gewinnen. Wenn aueh die geringe Anzahl der Fglle eine statistische 
Sicherung noeh nieht zulgl3t, glauben wir doeh unsere Ergebnisse wie 
folgt interpretieren zu diirfen: 

1. Zur AuslSsung extrapyramidaler Erscheinungen mul3 in den ver- 
~ntwortliehen Zentren eine bestimmte Konzentrationssehwelle der wirk- 
samen Substanz fibersohritten werden. 

2. Die Wirkung mul~ yon einer stoffwechseltrggen 8nbstanz ausgehen, 
da der Effekt in erster Linie yon der ~enge des angew~ndten Reserpines 
und nur in geringerem Mal3e yon der Zeit der Anwendung abhgngig ist. 

3. Die tIShe der Sehwelle ist yon der Sehwere der Erkrankung ab- 
hgngig. Sie seheint sioh im Verlauf derselben gndern zu k5nnen, wobei 
ein Absinken auf eine sieh anbahnende Remission hinweisen kann. 

4. I)uroh friihzeitige AuslSsung des Parkinson-Syndromes mittels 
hoher I)osierung bzw. durch initiM intensive Theraphie soheint eine 
Abkiirzung der 8ehubdauer mSglieh. 
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