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Klinische Erfahrungen 
bei tier Reserpinbehandlung schizophrener Psychosen 
unter besonderer Beriicksichtigung der Beziehungen 

zwischen somatischen BeIunden und EEG* * *  

Von 
II. BAYREUTttER und H. RADTKE 

Mit 3 Textabbitdungen 

(Eingegangen am 15. Juli 1958) 

Nach Einffihrung des Reserpins 1, einer sogenannten ,psychotropen 
Substanz" in die somatische Therapie der Psychosen hat  die Frage nach 
der Bedeutung des Vegetativums schlechthin fflr die Pathogenese der 
GcistesstSrungen oder Geisteskrankheiten erneut an Interesse gewonnen. 
Handelt  es sich doch beim Reserpin um ein Medikament, das nach 
bisherigen klinischen Beobachtungen (Fn/2GEL, AW~A~IVS, F~Y~A~ 
u. a.) und tierexperimentellen Untersuchungen (B~I~ u. Mitarb., GANG- 
LOFF U. 5 I O ~ )  die vegetativen Zentren des Hirnstammes und das 
extrapyramidale System besonders intensiv beeinflul~t. Es greift also 
auf der Ebene vegetativer Regulationen und extrapyramiduler Tiefen- 
mechanismen an, in deren funktiona]em Versagen EWALD einen patho- 
genetisch wichtigen Faktor  der Schizophrenie vermutet.  Im Rahmen 
klinischer Untersuchungen galt es, nicht nur die Frage zu beantworten, 
welchen Einflul~ das Reserpin auf die Befunde nimmt, die den Funktions- 
zustand jener vegetativen Zentren repr/~sentieren, sondem auch zu 
prfifen, welche durch die Psychose bedingten Ver/inderungen bereits 
vorlagen. Da die Reserpinwirkungen pharmako]ogisch in ihren Hanpt-  
zfigen bekannt sind, sahen wir unsere Aufgabe darin, jene Faktoren zu 
suchen, die diese modifizieren. Die Entscheidung dieser Fragestellung 
setzt den Versuch quantitativer Arbeitsweise voraus. Als Grnndlage 
hierfiir bietet sich bei Untersuchung einer Medikament~drkung die 
Dosierung an. Es war also zu ermitteln, wetche Faktoren bedingen bei 
gleicher Dosis einen Unterschied in der Wirkung, oder bei gleicher Wirkung 
einen Unterschied in der Dosis. 

* tterrn Prof. G. Ew~D zum 70. Geburtstag. 
** ~Iit Unterstiitzung der Deutschea Forschtmgsgemeinschaft. 
i Versuchsmengen yon Reserpin steltte fretmdlicherweise die Fa. Dr. Karl 

Thomae Gmbl-I, Biberach/]~iss zur Verfiigung. 
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Als leieht zug/ingliche Untersuchungsobjek te  bo ten  sich zur Beob- 
ach tung  vegeta t iver  Regula t ionen  die Kre is lauf funkt ion  (Blutdruek,  
Pulsfrequenz) u n d  die KSrper tempera ture ins te l lung  an. Die Wi rkung  
au f  das ext rapyramidal-motor isehe System lieg sich mibbels regelm~Biger 
Registr ierung der Ausbi ldung des Park insonsyndroms  e r f a s s e n . -  
Dar i iberhinans  k o n n t e n  Vergnderungen des cerebralen bioelektrischen 
Gesehehens im Elekt rencephalogramm (EEG) verfolgt werden. Das 
Verhal ten der serologischen Befunde wurde dureh entsprechende Unter -  
suehungen beriieksichtigt.  

Material und lYlethodik 

Aus einer grS~eren Anzahl ausschlie/31ich mit Reserpin (handelsfiblieh unter 
den Namen Sedaraupin [Boehringer], Serpasil [Ciba]) behandelter Psyehosen 
wurden die Schizophrenien ausgew~hlt. Wie aus Tab. 1 ersichtlieh, handelt es sieh 
um 49 m~nnliche Kranke, die wahrend der Reserpin-Behandiung im Anfang des 
4. Lebensjahrzehntes standen. Nur in einem Dri~tel konnte ein ,,friseher" ProzeB 
angenommen werden, d. h. die Anamnese war kiirzer als 1 Jahr. Im Mittel betrug 
sie etwa 3 Jahre. Es handelt sich somit um relativ sp~t erkrankte Fatienten 
mit entsprechend giinstiger Prognose. Es iiberwogen daher, yore Gesichtspunkt 

Tabelle 1. GIiederung der mit Reserpin behandelten Fiille nach den wichtigsten 
anamnestischen und klinischen Gesichtspunkten 

Schiz. Par.- I schubw.I chron. I progr. 
Ges. hall. KaY. Heb. 

Schiz. Verlaufsform 

49 

32,5 

3,2 

35 

27 

Anzahl . . . . . . . . .  

Alter . . . . . . . . . .  

Anteil ~o . . . . . . . .  

Verl. Dauer vor Beh . . . .  

Anteil friseher Erkr. ~o �9 �9 

Anteil ehron.-progr. Ver l . .  

Anteil erbl. Bel. ~o . . . .  

Sehubdauer (Klin.Aufenth.) 
Tage . . . . . . . . .  

Behandl.-Dauer Tage . . . 

41 

115 

49 

16 26 

35,7 32,0 

33 53 

8,1 3,2 

31 39 

19 23 

31 46 

89 12i 

41 51 

7 

27,0 

14 

2,0 

29 

57 

75 

152 

64 

36 

34,5 

74 

3,5 

36 

42 

99 

48 

8 5 

27,6 I 26,2 

i~, 0 i0 
3,0 

38 20 

50 20 

153 174 

41 79 

der Verlaufsform betrachtet, die schubweisen Verl~ufe (75~ In  nur einem Drittel 
zeichnete sich ein ehronisoh-progressiver Ver]aufstypus ab. In allen F/fllen be- 
standen akute Psychosen, die station/~rer Behandlung bedurften. Zur KeImzeieh- 
hung der klinischen Form der Erkrankung untersohieden wir nach den 3 Haupg- 
gruppen paranoid-halluzinatorische Schizol0hrenie, Katatonie und ttebephrenie. 
Die H~lfte der F&lle geh6rte zur Gruppe der Katatonien, ein Drittel zu derjenigen 
der paranoid-halluzinatorisehen Sehizophrenien. Der Rest zeigte hebephrene Bflder, 
wobei es sieh jedooh ausweislich des fiir reine ttebephrenien reeht hohen Er. 
krankungsalters yon durehschnittlieh 25 Jahren um prognostiseh relativ gfinstige 
F~ile handelte. Insgesamt kann die Unterteilung nach Erkrankungsform als eine 
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Rangfolge hinsiehtlich der Prognose gelten: Der ungiinstige Pol wurde von den 
Hebephrenien gebildet. In  dieser Richtung stieg der Anteil yon FMlen mit erb- 
lieher Belastung yon 31~ auf 750/0, derjenigen der progredienten Verl/~ufe yon 19~ 
auf 570/0, die Schubdauer yon 89 auf 152 Tage. ])as Lebensalter verhielt sieh ent- 
gegengesetzt. In  dieser Gruppeneinteflung kommt somit die F~higkeit der Psyehose 
zur spontanen Remission zum Ausdruck, welehe sieher aueh fiir die Reserpin- 
Behandlung yon wesentlicher Bedeutung ist. 

Tabelle 2. Die Beziehungen zwischen klinischer Schizophrenie/orm 
und Reser, ~in-Behandlung 

Sehizo- 
phrenie, 
Gesamt 

Alter bei Erkrankungsbeginn Jahre 29,3 
bei behandeltem Sehub Jahre 3 2 , 5  

Schnbdauer 
(Kliniksaufenthalt) Tag e 115 

Reserpin-Behandlung 
Behandlungsdauer Tage 49 
Tagesdosis, Mittelwert mg 11,2 

mg/kg 0,177 
Gesamtdosis mg 572 

Kreis]auf vor Behandlung mg/kg 8,8 

Blutdr., Abweichung yon der Norm 
systoliseh mm Hg + 1 
diasto]isch mm ttg 0 
Amplitude mm tIg + 1  

Pulzfrequenz + 1 , 0  78 
Gewiehtsver/~nderung 

dureh Behandlung kg 

Anzahl I 49 

Par.-hall. 
Schizo- Katatonie Hebephrenie 
phrenie 

27,6 28 25,0 
35,7 32: 27,0 

89 21 152 

41 51 64 
10,9 11 12,7 
0,169 0 65 0,200 

450 75 837 
6,9 8 12,6 

+i +i --i 
0 - -1  0 

+i +2 --I 
81 77 72 

+ 1 , 4  + 1 , 4  - 0 , 6  

16 / 2 6  ' 

Im Durchschnitt des Gesamtkollektives wurde etwa 50 Tage lang Reserpin 
verabreicht. Die mittlere Reserpin-Tagesdosis betrug 11,2 mg (~  0,18 mg/kg); es 
wurde also eine ,,hochdosierte" Therapie betrieben. Eine Kur erforderte insgesamt 
etwa 600 mg (~  9 mg/kg) Reserpin. Der ben6tigte Klinikaufenthalt betrug fast 
4 Monate. Da wir im ,,Kliniksaufenthalt" ein MaB fiir die ,,Schubdaner" zu ge- 
winnen versuchten, sind hierin aueh die Zeiten vorfibergehender Entlassungen ent- 
halten. 

Die Daten der Behandlung i~ndern sieh, wenn man den Spontanverlauf - -  wie 
in Tab. 1 gesehehen - -  durch Unterseheidung naeh Erkrankungs- bzw. Verlaufs- 
form berfieksichtigt: Schubdauer und Behandlnngszeit steigen mit Versehleehterung 
der Prognose. Die Hebephrenen benStigen, wie in Tab. 2 wiedergegeben, mit 
13 mg/kg Gesaratdosis die doppelte Menge wie die p~ranold-hMluzinatorischen 
Schizophrenen. Ebenso fiel bei ihnen die mittlere Tagesdosis am h6chsten aus. Sie 
iibertraf die der letztgenannten Gruppe nm 20Q/0. Die Katatonien standen - -  was 
Behandlungs- und Schubdauer sowie Dosierung anbelangt - -  zwischen diesen 
beiden Gruppen. 
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Insgesamt sbimmen die yon uns ermittelten Daten der Reserpin-Behandlung 
gut mit den Ergebnissen anderer Autoren (BAVMBERG~R, F~K~,  FR~u NOCE, 
STOLL u. a.) fiberein. Es liegt die Almahme nahe, dab die bekannten, durch Lebens- 
alter, Klinik, Symptomatik usw. gegebenen prognostischen Kriterien fiir das Aus- 
maB der Reserpinbehandlung bestimmend sind. Wie bei den fibrigen somatischen 
Behandlungsmethoden liegt auch bei der Reserpin-Behandiung das therapeutische 
Problem bei der Hebephrenie. In  diesem Punkt sind alle Untersucher einig (B~sA, 
~AU~BERGER, BLEULER, ~RE~cIMI~G, ~-~UO]~TEMAI~lq, ~ERI, KLI~E, LUSTIG, MEYER, 
PERREGAARD, PFLUGFELDER U. a.). 

Tabelle 3. Die Beziehungen zwischen psychopathologischen Symptomen 
und der Reserpin-Behandlung 

par. hebephren paranoid und halluzin, katat0n 
hall. 

Alter bei Krankheitsbeginn 
bei behandeltem Schub 

Sehubdauer 
(Kliniksaufenhalt) Tage 

l~eserpin-Behandlung 
Behandlungsdauer 
Tagesdosis (Mittd) 

Tage 
mg 
mg/kg 
mg 
mg/kg 

Gesamtdosis 

Kreislauf vor Behandlung 
Blutdr., Abweich. v. d. l~orm 

systoliseh mm Hg 
diastolisch mm Hg 
Amplitude mm Hg 
Pulsfrequenz 

Gewichtsvergnderung kg 

32,7 
35,8 

1o~j~_ 

39 
10,9 
0,166 

427 
6,62 

@4 
+1 
+ 3  

78 

21 Anzahl 

35,9 
38,1 

02 

37 
10,8 
0,1. 

06 
6,1 

+ 4  
+ 4  

0 
81 

14 

33,2 
3 5 , 6  

111 

46 
11,3 
0,169 

535 
8,01 

+ 2  
+ 2  

0 
80 

12 

28,8 
32,0 

121 

51 
11,8 
0,169 

575 
8,90 

+ 1  
- -1  
+2  

76 

+ 1,0 

25 

25,0 
27,0 

152 

64 
12,7 
0,200 

837 
12,6 

- -1  
0 

- -1  
72 

--0,6 

Da in bezug auf die Sehizophrenie-Untergruppen unterschiedliche Einteilungen 
gebraueht werden, haben wir untersueht, welche Bedeutung die Hauptsymptome 
(unabh/ingig yon der Untergruppeneinteilung) ffir die Behandlung besitzen. Die 
Ergebnisse sind in Tab. 3 wiedergegeben- Aueh bei dieser Einteilung lgBt sieh eine 
Rangfolge bilden, die mit der Gruppe der ,,paranoiden" Symptome beginnt und 
mit derjenigen der ,,hebephrenen" endet. In gleieher Richtung sinkt auch das 
Durchschnittsalter. Symptom und somit auch Lebensalter bestimmen Sehubdauer 
und Reserpin-Behandlung. Umgekehrt wird man vermuten k6nnen, da]] die 
Symptome in dieser Rangordnung auf Reserpin ansprechen. 

Da die Kreislaufwirkung des Reserpins untersueht werden sell, wurde zun/~ehst 
die Kreislau/einstellung unserer Patienten wghrend der akuten Psychose vor Beginn 
tier Behandlung kontrolliert. Hierbei war das Lebensalter zu beriicksichtigen. 
Im Gesamtkollektiv ergaben sieh Blutdruckwerte, die den yon M~STER angegebenen 
Normalwerten en~sprachem Erst nach Beriieksichtigung des aktuellen psyehisehen 
Befundes trat  die f/ir die Sehizophrenie bekannte und eharakteris~ische Neigung 
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zn ~[ypotonie in Erscheinung: Bei Fehlen yon Erregung oder Stupor und bei aus- 
gegliehener Stimmungslage blieb der Blutdruck um etwas mehr als 5~ hinter der 
Altersnorm zurfick. Bei Abweichungen yon der Indifferenzlage iibersehritt er die 
Norm bestenfalls um einen geringen Betrag. Die Blutdruckregulation spielte sieh 
also bei den Patienten auf einem im ganzen erniedrigten Niveau ab. Die gefundene 
Niveausenkung entspricht den Ergebnissen anderer Untersucher; sie wird z. B. 
yon ttos:~L~s mi$ etwa 10~ angegeben. 

Bei Abweiehungen des Blutdruckes yon der Mittellage veri~nderten sich Puls- 
frequenz und K6rpertemperatur gleichsinnig. 

In  Tab. 2 u. 3 ist die Kreislaufeinste]lung wihrend der akuten Psychose ge- 
trennt nach Diagnose und Symptomgruppe angegeben. Hierbei tritt die Fehl- 
einstellung nich$ zutage, solange der aktuelle psychische Befund dem entgegen- 
steht. Dieser diirfte somit auch die Rangfolge der Blutdruckabweiehungen mit- 
bestimmen. Dennoeh seheint die regulative Sehwiehe am hebephrenen Fliigel am 
ausgepr~gtesten zu sein. Aueh das Verhalten des KSrpergewiehtes im Verlauf der 
Behandlung weist auf die Bedeutung der pathologisch ver~nderten dieneephalen 
Regulation hin: Die Gewichtszunahme nach Reserpin fiel bei den ttebephrenen 
am schlechtesten aus. 

Wei~erhin lieBen sich wihrend der akuten Psychose (vor der Reserpin-Behand- 
lung) Ver~inderungen der serologischen Be/unde feststellen. Sie waren gekennzeiehnet 
dnreh eine leichte ErhShung der BKS, Albuminverminderung mit G]obulin- 
vermehrung bei normalem Gesamteiweil~gehalt, sehwach positiver Takata-Reak- 
tion, Rest-N- und BilirubinerhShung sowie Eosinopenie. Die Einzelheiten sind 
ans Tab. 4 zu entnehmen. Diese Befunde waren nach der Behandlung und in der 
Remission normal Die Norma]isierung trat also wihrend der Reserpinkur ein. 
Den genauen Zeitpnnkt kSnnen wir nieht angeben, vermuten aber auf Grund 
eigener nieht abgeschlossener Untersuehungen, dal~ sie etwa in der 3. Woehe ein- 
setzt. FAVST gab als Terrain ffir den Ausgleich der EiweiBvergnderungen den 22. 
bis 24. Tag an. Dieser Zeitpunkt entspr~tehe nach den welter unten dargelegten 
Ergebnissen der Phase der vegetativen Umstellung mit dem Ausbrueh des Par- 
kinsonsyndromes. 

Das EEG der Patienten wurde, soweit es der psyehisehe Zustand nut zulieB, 
laufend kontrolliert. Naeh Anssonderung nieht verwertbarer Ableitungen standen 
uns 137 Befunde - -  davon 86 aus der Zeit wihrend der Reserpin-Medikation - -  
zur Verffigung. Gleichzeitig mit der EEG-Ableitung wurden die in Abb. l - -3  
wiedergegebenen ldinischen Daten registriert, so dab eine SimultandarsteUung zu- 
sammengehgriger ~linischer und ele~treneephalographischer JBe]unde mSglich wurde i. 

Die Registrierung der t{irnaktion erfolgte mit einem 12faeh schreibenden 
Elektrencephalographen der Fa. Sehwarzer, Miinchen-Alfe]d. Die Ableitungen 
wurden naeh einem an der hiesigen Klinik routinem~i3ig angewandten Schema 
zu einer Bezugselektrode (homo- und kontralaterales Ohr, Seheitel) und in bipolar- 
longitudinaler Sehaltung mit einer Papiergeschwindigkeit yon 162/3 ram/see und 
einer Zeitkonstanten yon 0,3/see durchgefiihrt. Da auf regionale Unterschiede der 
Hirnaktion in diesem Zusammenhang nicht eingegangen werden soll, gelangte nur 
das EEG der Parieto-oeeipitalregion zur Beurteilung, zumal die Aktion der iibrigen 
Punktepaare bei psyehotischen Patienten durch Bewegungsartefakte, Muskel- 
potentiale usw. hi~ufig gestSrt war. Fo]gende, das Hirnstrombild im wesentliehen 
bestimmende I{omponenten wurden bei der Auswertung desse]ben beriicksichtigt: 
1. Verhalten der Alphawe]len hinsichtlieh Amplitude, Frequenz und Kontinuitit .  

i Die fiir Abb. 1--3 erforderliehen gr~phisehen Arbeiten wurden yon der Fa. 
Dr. Karl Thomae Gmbtt, Biberaeh/Riss, iibernommen, der wir hiermit unseren 
Dank aussprechen. 
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Tabelle 4a. Serologische Be]unde vor uncl nach geserpin-Behandlung 
(Befimde yon 16 m~nnlichen Sehizophrenen) 

]Murk.- Senkuug 

1 Std. 2 St, d [ rag-~ [ -/ng'~io' 

~ e s a m t  VOr 
nach 

Davon Diagnose 
par.-hall. Schiz. vor 

nach 

Katatonie vor 
nach 

HebephrenJe vor 
nach 

4,4 
3,3 

6,2 
2,5 

5,5 
5,2 

4,3 
3,5 

t0,8 72,6 29,3 
7,7 95,0 26,7 

13,2 72,0 32,1 
6,5 87,5 27,2 

19,2 60,0 34,5 
12,0 92,5 27,0 

t6,2 58,7 34,0 
26,0 90,2 _ 11,2 

82,0 28,0 
97,0 26,6 

w 

Davon Verlaufsform 4,1 
schubweise vor 8,9 

nach 2,9 / 6,8 

chron.-vrogr, vor 4,8 ~ , O  
nach 3,8 9,2 

TabelIe 4 b. Serum-Eiweifl-Be/unde vorund nach Reserpin-Behandlung 
(Bcfunde yon 16 m/~nnlichen Schizophrenen) 

Globuline 
Gesamt- 
Eiweii3 
g-% 

7,10 
6,96 

6,98 
6,93 

6,90 
7,05 

7,10 
7,10 

AI= 
bumine 

% 

55,3 
57,2 

52,9 
58,0 

54,0 
57,8 

55,1 
56,2 

56,0 
58,3 

~esam~ vor  
nach 

)avon Diagnose 
pan-halL Schiz. vor 

nach  

Katatonie vor 
nach 

[ebephrenie vor 
naeh 

)avon Verlaufsform 
schubweise vor 

nach  

chron.-progr, vor 
nach 

0,54 9,57 81 
0,41 12,2 92 

0,50 9,35 41 
0,48 14,0 72 

0,94 8,80 44 
0,71 9,4 95 

0,60 8,90 65 
0,45 10,3 89 

0,57 8,98 81 
0,35 13,1 91 

81 
95 

Alpha I Alph~ 2 ~et~ 
% % % 

5,6 9,5 11,5 
4,8 9,3 12,4 

6,3 10,8 11,9 
4,3 9,9 12,0 

5,4 8,3 I0,7 
5,5 9,5 11,1 

5,6 9,1 11,2 
4,6 10,0 13,0 

G~milla 
% 

17,9 
15,9 

18,1 
13,2 

2t,5 
t6,0 

18,7 
16,5 

7,09 
6,92 

t 10,1 18,1 5,5 ...... 9,2 11,2 
4,7 t l ,7  15,1 

10,1 12,0 17,8 
9,5 13,3 16,9 

2. Vorkommen langsamer Spannungs~bl~ufe, und zwar getrennt naeh Theta- und 
Del~a-Wellem 3. Aufkommen s~efler Wetlen und krampfstromverd~ohtiger Abl~ufe. 
4. Auspr~gung der Beta-Wellen. Da nach Durchsich~ der hirnelektrisehen Befnnde 
Seitendifferenzen keine wesentliche Rolle spieiten, habcn wir auf ihre Darstellung 
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zwecks besserer l~bersicht verziehtet. Fiir die graphische Darstellung der EEG- 
Befunde in Abb. 1--3 wandten wir folgende Methode an: Zur Erfassung gradueller 
Unterschiede bei allen nicht gemessenen Komponenten (Amplitudenkonstanz der 
Alphawellen, Kontinuit~t der Alphawellen, Vorkommen yon Theta-, Delta und 
Beta-Wellen sowie steiler Wellen bzw. krampfstromverd~chtiger Abl~ufe) wurde 
ein Kennzifferver fahren gew/~hlt. Auf diese Weise konnten aus den,,Leerableitungen" 
,,Normalwerte" gebildet werden. Sie erwiesen sich als altersabhangig. Diese empi- 
rischen ,,Altersnormalwerte" wurden der Erfassung yon Ver~nderungen der Befunde 
w~hrend der Behand]ung zugrunde gelegt. Die Abweichungen davon wurden in 
Prozent angegeben. Auch die therapiebedingten Ver~nderungen der dureh Zahlen- 
werte ausdriickbaren Komponenten (z. B. Frequenzen und Amplituden) wurden 
mit dem gleichen Verfahren dargestellt. Die Kurven geben daher aueh hierfiir 
Abweiehnngen yon der ,,Altersnorm" in Prozenten an. Dieses Vorgehen erwies sieh 
als praktisch gut brauchbar, s0bald den Nittelwerten etwa 10 Beobachtungen zu- 
grunde lagen. 

Sell nun die Entfaltung der Reserpin-Wirkung untersucht werden, so mfissen 
die besehriebenen Besonderheiten des Krankengutes als Ausgangszustand zugrunde 
gelegt werden. Es kann kein Zweifel daran bestehen, dag sieh hierbei pathophysio- 
logiseh untersehiedliche Zust~nde gegeniiberstehen. In der nach kllnischen Gesiehts- 
punkten getroffenen Gruppierung glauben wir, eine Abstufung der pathophysio- 
logischen Veranderungen in Form einer Rangfolge als GruppenmerkmM voruns 
zu haben. Diese Gruppenmerkmale, die sich, wie bereits dutch Beispiele belegt, 
auch fiir den Ablauf der ganzen t~eserpinkur als entscheidend erwiesen, sollen nun 
aueh bei der Entwicklung des Reserpineffektes im Laufe der Behandlung be- 
riieksichtigt werden. 

Ergebnisse 

Die im Ablauf der Reserpinkur erhobenen Befunde haben wir unter 
dem Gesichtspunkt der Dauerder Behandlung (Abb. 1), der Dosierung 
des Reserpins (Abb. 2) und der Wirl~ung auf das extrapyramidal-motori- 
sche System - -  Parkinsonsyndrom - -  (Abb. 3) zusammengefal3t. 

Die Abb. 1 gibt einen Uberblick iiber die Entwicklung des Be[unde im 
Verlau] der Reserpinkur. Auf der Abszisse ist die Behandlungsdauer bis 
zum Tage der jeweiligen Ableitung in Tagen in logarithmischem MM3- 
st~b zur Darstellung gebracht. Die vor und n~ch der Beh~ndlung er- 
hobenen Befunde sind hinzugeffigt. In  bezug auf die Reserpindosis 
wurde zwisehen ,,Tagesdosis" ( =  Dosis am Tage der Ableitung), ,,mitt- 
lerer Tagesdosis" ( =  Gesamtdosis/Anzahl der Behandlungstage) und 
"Gesamtdosis" ( =  bis zum Tage der Ableitung verabreiehtes Reserpin) 
unterschieden. Zur Darstellung des psyehischen Befundes wurde ein 
Kennzifferverfahren benutzt, mit dem wir versuehten, die Grade der 
Erregung und Stimmung zu erfassen. Mit gleieher Methode wurde die 
Intensit/~t des ParMnsonsyndroms ( ~ ,  +, + +, + + +) registriert. Zum 
Verstgndnis der Abb. 1 mug vorausgesehiekt werden, dag die tISh e der 
Dosis am Krankenbett  den individuellen Erfordernissen angepagt wurde. 
Legt man nur die Behandlungsdauer der Anordnung zugrunde, so ver- 
teilen sieh hoeh und niedrig dosierte F/~lle etwa gleiehms fiber die 
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SkMa. Entspreehend f/~llt die mit~lere Tagesdosis (Diagr. A2) nieht unter- 
schiedlich aus. In Abb. 1 treten somit Differenzen hinsichtlieh der 
Reserpin-Empfindliehkeit nicht in Erseheinung. Es 1///3t sieh daher die 
Entwicklung des Reserpineffektes im Laufe der Kur gut demonstrieren: 
Er besteht in einem Ausgleich des psyehisehen Befundes (Diagr. ]31 u. 2), 
einer d~mpfenden Wirkung auf die Kreislauffunktionen (Diagr. C2a--e, 
C3) und K5rpertemperatur (Di~gr.C4). Dieser Effekt geh~ der Mani- 
festation extrapyramidaler Symptome voraus. Erst in der 3. Woche 
kommt es zur Ausbildung eines Parkinsonsyndroms. Hiermit ist eine 
Umkehr des di~mp[enden Effektes in einen erregenden verbunden. Die 
ersten Auswirkungen des Reserpins au] die Hirnaktion sind zwisehen dem 
3. und 5. Tage naehzuweisen. Die Amplitude der Alphawellen (Diagr. Dla) 
l~l~t in den ersten Tagen ein deutliches Absinken erkennen. AnsehlieBend 
kommt es zu einem Anstieg tiber den Ausgangswert hinaus, sp/~ter trotz 
weiterer medikament6ser Behandlung zu einem Abklingen dieses Effektes. 
Die Alphafrequenz (Diagr.Dlc) erf/~hrt zun/~ehst eine Verminderung. 
N~ch Erreiehen eines Tiefpunktes etwa um den 20. Tag ist wahrend 
der restliehen Behandlungszeit trotz gleiehbMbender Dosierung wieder 
eine Frequenzerh6hung zu beobaehten. Die Zahl der Theta- und Delta- 
wellen (Diagr.D2 und 3) steigt dagegen mit zunehmender Behandlungs- 
dauer 8tetig an. Dabei treten, wie zu erwarten, die Thetawellen frfiher auf 
Ms die Deltawellen, w~hrend gegen Ende der Medikation die Verlang- 
samung des Grundrhythmus yon beiden Wellentypen gemeinsam be- 
stimmt wird. Dag Vorkommen steiler Wellen oder krampfstromver- 
dgehtiger Ablgufe (Diagr. D4) zeigt ein leiehtes Ansteigen in den ersten 
Tagen, dann entspreehend dem VerhMten langsamer Spannungsablgufe-- 
die im wesentliehen das AusmaI] der Allgemeinver/inderungen bestim- 
men - -  eine Zunahme bis gegen Ende der Behandlung. Die Kurve der 
Betawellenaktivit/~t (I)iagr.D5) lggt 2 Gipfel erkennen, yon denen der 
ers~e (vgl. die 2. Diagr.-S/~ule der Abb. 1) dureh das EEG der paranoid- 
halluzinatorisehen, der zweite dureh das Hirnstrombild der katatonen 
Sehizophrenen bestimmt ist. Naeh Absetzen des l~eserpins klingen die 
auf die einzelnen Komponenten dos Hirnstrombildes erzielten Effekte 
zwar raseh ab, jedoeh sind die Ausgangswerte nach 6 Tagen noeh nieht 
wieder erreieht. 

l~berbliekt man die in Abb. 1 graphiseh dargestellten Ergebnisse s/imt- 
lieher Befunde, so lassen sieh mi~ guter (~bereinstimmung drei Phaser~ 
gegeneinander abgrenzen: Eine digmp/ende oder sedative Phase geht naeh 
Ablauf yon etwa 1 Woehe in eine zweite fiber, die in der Gesamtkon- 
stellation vornehmlieh dureh Erregung gekennzeiehnet ist and vielfaeh 
als ,,Turbulenzphase" bezeiehnet wird. Dieser sehlieBt sieh als letzte, 
etwa mit der 4. Woehe beginnend die ,,Integrationsphase" an. Es weehseln 
unter Einwirkung des gleichen Medilcamentes Perioden unterschiedlicher 



I 
bei allen P~llen 

vor whrd #eserpin-Seh. nach 
Anzahl der BeFunde 30 $ 21 15 18 23 

] 8eho'nd/un~sfa~e 
2 5 Io 20 ll{ 
I m ~ 11111] . I I t 

Keserp/n-z~en~na/z/ng. 023 t-- ~9 /kg 

1 T~esdasis 0,$0 I 
f- 

417 L 

Tagesdom's 0#8 

3 gesrzm/dosis 

8"ehandlun~a" - 
d~uer 

B P_#ych. 8eFund a 

1 , Erregung" ~ / 

L ,, 51immune" ~ ..,.- 

C #eserpinw/ekun~ ,+ 

I ,,Perk/'nsan~ndrorn ~ + 

~/u/druc/c f~"4 
a sys/oliseh 

b d/ws/ok'~ch 

c Amplitude 

3 PulsFreyuenz 

5 

#o Tage 

20 

7o _ 

1101% 

7O 

z~ /(b~perlempera/ur 

bei Un/er~cheiduGw nuch kh'n. Diana. 
vor whrd.geserpin-Beh, nuch 

211nanhall~-~llO I 1o 7 I 5 I 

I ~e~. ......... I ~  { ~ ~u~ ~1 
hack I 8eh~ndlunEs/a~e In~'ch 

~ o ~  e 5 1o ea ~l 5~a~, 

:l 

r f T~ge �9 

+ I " _ 1  , - . . . e . .  

~,_ - -  LX . . . . . . ~ . . . ,  . . . . . . .  x- . . . . . . . .  

".-.. ~ _  . . . . .  t-~ ........ x..~;-.....,._~, ,.~,< 
_ L ~-~--~--~"  ......... 

\ 7L i'.*....-~-~--'= ._.~. ~.. .~. . . . .  1 

x~~ -~176 L... 
- ~ol ~'~ Lqqo~. 

3~ L L lJLt1~ L ~ I 
2 5 ~ 20 510 

8ehandlungstuge Tg.n.Abselzen Behandlungsf#ge 

Abb. 1. ]B'or~se~zlm.g .siehe ge, geniiberliegend.o Beif, e 

i 

~- P/rain 'x o - - - " - -  

"- - - .~ ._ /L .~-~  e. 

36  '1 t J i I l L  i ~ i 
2 5 lo zo ~0 

7 

~4 

L 

~1o 
on.Abe. 



It. BAvm~lrm~im~ u. H. I~ADTK]~ : Reserpinbehandhlng schizophrener Psyohosen 167 

I 
bei ullen PMlen 

v o r  whrd~Peserp/~-~eh, oath 
/nzuhl de: #efunde 30 9 21 15 /8 23 

D EEG-BeKur/d zoo~ r r iilul r ii 
I 

~ ~-Wdlen ,,OE I A 

: o o L - - - ~  - - - - - -  

d gonh'nu/Yu'/ 1 2 o ~  

\ 3 ~-Wellen s~ ~ ~ _ ~  

F r 
It Y/ellen m./r 500~ I j 

slromchuras 

2 5 1 0 2 0  
~ehun#lung~tage 

D 
be/" Llnlerscheidung nacls X/in. Q/'a2n. 

voP wkrJReserpl~-Beh, na~ 
211~zhal l~-~ l  I0 I0 7 I ~" I 

I I ~ 2WOlf I I I I l l i l  I I "-~'l l I Xf 

/00 

\ ..___!. 
" ,,,V?~-.._.-~ ~ 
- LZ . . . .  :~ . . . . . . . . . . . . . .  -'--77,. 

951- - \ - ' " ~ . . - - - -  :< 

\ 

ZO o . . . .  .~/~v_..~- ~ 

100 - ,"*Ca "*" .'* 

Tg.n AbseNen 

100 ~ .......... .r 

p . . . .  .._.....z.: 

0 ......... 

0 ...Z- 
120 - -~ 

:oo :~ "" " 
2 ,5 /0 20 :/0 

8ehlzndlungstage 
510 

Abb. 1. Die Behandlungsdauer  und ihre Beziehungen zur  Rcserpin-Dosierung, klinischem Bild und 
EEG-Befund  

Arch.  Psychlato ~Wcrvenkr., Bd. 198 12  



168 H. BAYREUTH~ nnd H. ~ADTKEI 

vegetativer Einstellung miteinander ab. Einer initialen Vagotonie folg~ 
Sympathicotonie, einer trophotropen eine e~gotrope Phase. In  diesem 
Wechsd ist der 2'unktionszustand der da]i~r verantwortlichen diencephalen 
Zentren - -  sei es im Sinne der l~eizung oder der Reizbeantwortung - -  ent- 
halten. Wenn derselbe pathogenetisch ]i~r die Schizo~ghrenie eine Bedeutung 
hat, so muff der Einflufi des ~sser~ins au] diese Zentren ],is den thera~eu. 
ti~chen E#ekt als wesentlich angesprochen werden. Im Hinblick auf den 
w~hrscheintichen Angriffspunkt dieses Medikamentes lag der Gedanke 
nahe (ST~v.~z, DELAY) eine Reihe psychotischer StSrungen in das 
Zwischenhi~n und Rhineneephalon (MAc LEA~ u. Mitarb.) zu lokalisieren. 
Man gelangt somit auf Grund der Ergebnisse pharmakologischer Unter- 
suchungen zu Vorstellungen, wie sie EWA~D U.a. an Hand khnischer 
13berlegungen entwiekelt haben. 

In der zweiten Diagrammsgule in Abb. i wurde der Behandlungsablau[ 
unter Beri~cIcslchtigung der drei Hauptschizophrenie/ormen dargestellt. 
Dutch diese Unterseheidung stehen sieh Gruppen gegenfiber, die nicht 
nur hinsichtlich des Alters, sondern auch in prognostischer Beziehung, 
wie bereits weiter oben ausfiihrlich dargelegt, erheblieh voneinander 
~bweiehen. Dementspreehend war such eine etwas untersehiedtiehe 
Dosierung erforderlieh. Greift man nun zur Demonstration des unter- 
schiedliehen Behandlungsverlaufes die Gruppe der paranoid-halluzina- 
torischen Sehizophrenien heraus, so ]assen sich Differenzen der Reserpin- 
wirkung zeigen, die nieht mit der Dosierung erkl~rt werden kSnnen. 
Zum Beispiel t~'tt das Parkinsonsyndrom (Diagr.C1) und damit anch 
die Umkehr innerhatb der vegetativen I~egutationen (Diagr.C2--4) bei 
dieser prognostisch gfinstigen Gruppe am frfihesten, nnd zwar etwa 
1 Woehe eher auf als bei den iibrigen Gruppen. Da wie bereits gesagt, 
die Dosis hierfiir nieht verantwortlich gemaeht werden kann, mul~ ein 
Unterschied in der t~eserpin-Em~]indlichIceit angenommen werden. Die 
Remission stellt sieh in dieser Gruppe aueh ohne eine Intensivierung 
des Parkinsonsyndroms im weiteren Behandtungsverlauf ein. 

�9 Dutch die Unterschiede in der l~eserpin-Empfindliehkeit trat eine 
Versehiebung der Behandlungsphasen auf, so daI~ sich die Kurven ent- 
spreehend fibersehneiden. Die Konkordanz der Kurven klinischer und 
elektreneephalogr~phiseher Befunde bleibt dabei weitgehend gewahrt. 
So sprieht z. B. das EEG der in prognostischer I-Iinsieht relativ gfinstigen 
paranoid-halluzinatorisehen Sehizophrenien rascher nnd intensiver an 
als das der beiden fibrigen Gruppen. Dies zeigt sich vor Mlem an dem 
frfihzeitigen Aufkommen and der st~rkeren Ausprs langsamer 
Spannungsabli~nfe, dem Absinken der Alpha-Freqnenz and einer diesem 
Verhalten zeitlieh entspreehenden gesteigerten Beta-Aktivit~t. Dem- 
gegenfiber setzt die Verlangsamung des Grundrhythmus bei den pro- 
gnostiseh weniger gfinstigen Hebephrenien trotz h5herer Dosierung des 
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Reserpins erst spgter ein; eine Zunahme der Beta-We]len tritt bei den 
Katatonen erst gegen Ende der Behandlungszeit auf. - -  Auffgllig ist, 
dab bei einem Ausgangs-EEG, welches keine Zeichen einer gcsteigerten 
Krampfaktiviti~t bietet, im Verlaufe der Reserpin-Behandlung die Hirn- 
aktion der Katatonen und Hebephrenen zu unterschiedlichen Zeit- 
punkten mit der Produktion yon Potentialen reagier~, die znmindes~ 
als krampfstromverdi~chtig zu bezeichnen sind. Zu diesem Effekt sei 
bemerkt, dag naeh Untersuchungen anderer Autoren ( B ~ E  u. ITIL) 
ein provokatorischer Einflug des Reserpins auf die cerebrale Krampf- 
bereitschaft nicht nachweisbar sein soll. Hingegen haben GIBBS, DAWS 
u. a. im EEG katatoner Schizophrener re]ativ hiiufig Krampfpotentia]e 
nachgewiesen. So wi~re cs denkbar, dab eine ]atente l~eigung zur Ent- 
gleisung in Richtung des Krampfpotentia]s bei Katatonen und 
J=Iebephrenen besteht und unter Reserpin manifest werden kann. 

In Abb.2 haben wir die Befunde unter dem Gesichtspunkt der bis 
zur jeweiligen Ableitungj gegebenen Gesamtdosis zusammengefal~t. Diese 
ist daher auf der Abszisse in logarithmischer Skala aufgetragen. Im 
Gegensatz zu Abb. 1 verteilen sich bei dieser I)arstellung die Befunde 
yon Fi~llcn unterschiedlicher Reserpin-Empfindlichkeit nicht gleich- 
mi~gig auf alle Punkte, sondern es sammeln sich die Fi~lle mit hoher 
Empfindlichkeit am Anfang und diejenigen mit geringer am Ende der 
Skala. Dieser Unterschied wird dutch das Diagr. ,,mittlerc Tagesdosis" 
(A2) deutlieh; sie verdoppclt sich mit steigender Gesamtdosis. Es liil~t 
sieh bei dieser Anordnung neben dem gesuchten Effekt der steigenden 
Gesamtdosis vor allem aueh die Bedeutung unterschiedlicher Empfindlich- 
keit ablesen. Zwar stimmt Abb. 2 zungchst mit Abb. 1 in groben Zfigen 
fiberein: Mit steigender Gesamtdosis normalisiert sich der psychische 
Befund einerseits, nnd entwickelt sich das Parkinsonsyndrom anderer- 
seits. Der dgmpfende Effekt auf die vegetativen Reguiationen tritt bei 
niedriger Gesamtdosis anti Mit Manifestation des Parkinsonsyndroms 
macht sich eine Umkehr der vegetativen Reaktionslage in Richtung auf 
Erregung bemerkbar. Aber in einigen wichtigen Punkten ]assen sich 
Unterschicde erkemlcn: Wi~hrend sich in Abb. 1 ,,Lebensalter" und 
,mittlcrc Tagesdosis" (Diagr.A2) im Ver]aufe der Behandlung nicht 
gndern, verhalten sich diese beiden Merkmale in Abb. 2 mit steigender 
Gesamtdosis entgegengesetzt. Diescs Verha]ten erkliirt sich zwanglos 
durch die beschriebene Umgruppierung und die Altersabhiingigkeit der 
Reserpin-Empfindlichkeit. Die ungleichmggige Verteilung der Befunde 
yon Patienten, die auf das Medikamcnt unterschiedlich ansprechen, 
wirkt sich aueh auf die Diagramme der EEG-Befunde aus. Besonders 
die Kurven, die das Vorkommen ]angsamer Spannungsablgufe (Diagr. I) 2 
und 3) repriisenr lassen in Abb.2 im Gegensatz zur Abb. 1 den dort 
beobachteten s~etig ansteigenden Verlauf vermissen. Die ,,reserpin- 
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ADD. 2. Die Gesamtdosis  und ihre ~ez iehungen zum kIinlschen Bild und  E E G - ~ e f u n d  

empfindlichen" Psychosen zeigen bereits bei einer geringen Ges~mtdosis 
eine derartige Vermehrung von Deltawellen, dab ein Maximum des Vor- 
kommens l~ngsamer Spannungsabl~ufe im Anfangsteil der Kurve liege, 

In der zweiten Diagr~mms~ule der Abb. 2 h~ben wit - -  entsprechend 
Abb,1 - -  nach den Untergruppen der Schizophrenie unterschieden. 
Auch innerhalb gleicher Erkrankungsformen remittieren die reserpin- 
empfindlichen Psychosen am friihesten. Es bleiben somit die jfingeren 
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zuriick, woduroh sie im rechten Skalenteil, also bei hoher Gesamtdosis 
iiberwiegen. Daher nimmt das Durchschnittsalter mit steigender Gesamt- 
dosis auoh bei den versehiedenen Erkrankungsformen ab. tIinsiohtlioh 
des LebensMters n/ihem sioh die sohleoht remittierenden (also im reohten 
SkMenteil erscheinenden) paranoid-halluzinatorischen Psyohosen den 
Katatonien und die schleeht ansprechenden Katatonien den I-Iebe- 
phrenien. 

Bestehen nun die bereits naoh Abb. 1 vermuteten unterschiedliche~, 
Schwellen-Dosen fiir das Parkinsonsyndrom, so miissen sie in Abb. 2 
naoh Beriioksichtigung der Erkrankungsform deutlioher in Erscheinung 
treten Ms in Abb. 1. Das 1/~Bt sich in der Tat bestgtigen: Bei den paranoid- 
hMluzinatorischen Sohizophrenien manifestierten sich Parkinsonsym- 
ptome, zu derenErzeugung bei den iibliohen Schizophrenieformen etwa 
die doppelte Gesamtdosis vonnSten war. Bei gleicher Gesamtdosis fehlten 
tmtz vergleichsweise h6herer Tages- und mittlerer Tagesdosis bei den 
Katatonen und Hebephrenen extrapyramidale Symptome. Die Parkin- 
sonschwellendosis /i~llt also bei den prognostis~h gi~nstige~ Psychose~ glterer 
Menschen am niedrigsten aus. Verfolgt man nun diese Unterschiede in 
bezug auf die vegetativen I~egulationen, so ls sich auch in diesem 
Punkte Ubereinstimmung feststellen: Der d~mpfende l~eserpin-Effekt 
vor dem Parkinsonsyndrom ist wesentlich intensiver; er wird mit etwa 
einem Drittel der Dosis erreicht, den hierfiir die prognostisch un- 
giinstigeren Psychosen benStigen. Das gMche gilt fiir den erregendea 
Effekt, der mit der Manifestation des Parkinsonsyndroms verbunden ist. 
Im Bereich der EEG-Ver~nderungen lassen sich diese Beziehungen leich$ 
am Beispiel der Deltawellen demonstrieren: Bei gleioher Gesamtdosis 
r sie bei den paranoid-hMluzinatorischen Psychosen trotz vergleichs- 
weise niedriger Tages- und mittlerer Tagesdosis am st/~rksten in Er- 
Scheinung. Diese Verh~ltnisse sind gut im Bereich niedriger Gesamtdosen 
zu erkennen, im Bereich hSherer Dosen werden sie durch den unter- 
driickenden Effekt des Parkinsonsyndromes unfibersichtlich. 

In Abb. 3 (S. 174/175) sind die Beziehungen zwisehen Parkinsonsyndrom 
und klinischen Befunden dargestellt. Auf der Abszisse finden sich daher 
wie folgt angeordnet: 1. Befunde vor Beginn der Behandlung; 2. w~ihrend 
der Behandlung, jedoch ohr~e extrapyramidMe Erscheinungen; 3. wghrend 
der Behandlung mit extrapyramidalen Symptomen (diese wurden in 
3 Intensiti~tsgrade eingeteilt) ; 4. Befunde nach Abschlug der Behandlung. 

Aus der ersten Diagrarams/~ule der Abb.3 ist zu entnehmen, dab 
Parkinsonsymptome (Diagr.C1) auftraten, wenn die Gesamtdosis den 
Wert yon 5 mg/kg iiberschritt (Diagr:A3), wozu etwa 3 Wochen be- 
nStigt wurden (Diagr. A4). Die Tagesdosis (Diagr. A 1, A2) mugte dana 
0,2 mg/kg erreichen. Kit der Entwicklung extrapyramidMer Symptome 
war eine Umkehr des t~eserpineffektes auf die vegetativen l~egulationen 



l~eserpinbehandlung schizophrener Psychosen 173 

yon D/~npfung auf Erregung verbunden (Diagr.B1, B2, C2 4). Aueh 
bei den EEG-Befunden wurde dieser Unschlag durch charakteristisehe 
Ver/inderungen sinnfgllig. So kam es bei Manifestation des Parkinson- 
syndroms zu einer verst/~rkten Beta-Aktivit/it (Diagr.D5) n i t  gleich- 
zeitigen Absinken der Alpha-Amplitude (Diagr.Dla). Die st/irkste 
Minderung der Alpha-Amplitude und der Gipfel der Beta-Aktivit/~t 
fallen mit der maxinalen Intensit/it des Parkinsonsyndromes zusammen. 
Es liegt nahe, in diesen VerhMten einen I~eizeffekt zu vermuten. Auch 
bei den langsamen SpannungspotentiMen (Diagr.D2, D3) 1/iBt sieh ein 
Umsehlag der ihr Vorkommen graphisch darstellenden Kurve nach- 
weisen. Allerdings besteht bier insofern ein Unterschied, als die Ver- 
langsanung der ttirnaktion im t~ahmen der ,,sedativen" Phase bereits 
vor Auftreten der extrapyranidalen Symptome als frfihzeitiger I~eserpin- 
effekt zu beobachten ist, worauf sich dann n i t  Ausbildung des Parkinson- 
syndroms eine gegenl/iufige Entwieklung einstetlt: Letztere ist aueh bei 
steilen bzw. kranpfstromverd/~ehtigen Wellen (Diagr.D4) rech~ augen- 
f/~llig. Man k6nnte annehnen, dag eine im Rahnen der Allgenein- 
ver/inderungen des EEG sich zuniichst aubahnende gesteigerte cerebrale 
Krampfbereitschaft durch die n i t  Einsetzen des Parkinsonsyndroms ver- 
bundene ,,Erregungsphase" unterdr/iekt wird. 

In der zweiten Diagranms/iule der Abb.3 haben wir, wie auch bei 
den vorangehenden, zwischen den klinisehen Erkrankungsfornen unter- 
schieden. Das bisher Gesagte 1/iBt sich best/~tigen: Der Reserpinegelct 
bei den prognostisch giinstigen Psychosen war intensiver, da er ~rdt either 
geringereu Dosis erreicht werden Iconnte. 

Diskussion 
Unter den Bedingungen kliniseher Arbeitsweise stSi3t die Analyse des 

l~eserpineffektes auf erhebliche Sehwierigkeiten. Die Aazahl der Fak- 
toren, die die pharmakologisehe Wirkung i n  einzelnen bestimmen und 
nodifizieren kSnnen, ist sicher gro]. Wiehtig erseheint uns jedoeh die 
Tatsaehe, dab sich mit einfaehen ldinischen Mitteln Unterschiede nach- 
weisen lassen. 

Da jedes Medikanent yon  0rt seiner Aufnahme an den seiner Wirkung 
gelangen mug, beinhaltet jeder Versueh quantitativer Arbeitsweise das 
Problem der )/Iembranpermeabilit/it im weitesten Sinne. Unter den Be- 
dingungen schizophrener Krankheitszust/inde kann eine normale Funk- 
r nieht vorausgesetzt werden. Schon im Darm ist auf Grund der 
Untersuehungen yon BuscAI~o, G~DEA, Ga~VILL~, I:~EID U.a. mit 
einer l%esorptionsstSrung zu reehnen. Angesichts der ]angen Behandiungs- 
zeiten und hohen Dosen diirfte eine VerzSgerung der Resorption f/ir 
die Ergebnisse unserer Untersuchungea yon untergeordneter Bedeutung 
sein. Anders steht es n i t  der l~rage der Durchggngigkeit derjenigen 
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und EE G-Befund 

cerebralen l~Iembr~nen und Sehranken, die das Medikament vor Er- 
roiehung des Ortes seiner Wirksamkei~ durehlaufen muB. ~Tenn auch 
die Bedeutung der Befunde yon W ~ - T ~  nach Anwendung feinerer 
Untersuchungsmethoden durch SwEar eine gewisse Einschr~nkung er. 
f~hren hat, so wird m~n bei der Interpretation unserer Ergebnisse durch- 
aus die MSglichkeit einer mat der Psyehose verbundenen Verm'mderung 
der Permeabi l i~t  ber/icksich~igen mfissen. Die yon uns gefimdenen 
I~[uterschiede der Reserpin-Schwellendosen (z .B.  ffir das Parkinson- 
syndrom) wiirden d~f/ir sprechen, d~B die Durchg~ngigkeit um so 
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naehhaltiger herabgesetzt ist, je geringer die l%emissionsfi~higkeit der Er- 
krankung einzusch~itzen ist. Aber auch dem die Dosierung mit bestim- 
menden Zeitfaktor muf~ Rechnung getragen werden. Geht man nur yon 
den zeitlichen Voraussetzungen aus, so l~il~t sich vermuten, da{~ eine 
Besserung der Permeabilits der klinischen Remission um so eher vor- 
ausgeht, je frfiher diese naeh prognostischen Kriterien erwartet werden 
daft. Pathologisch-anatomische Befunde legen naeh LIEBALDT U. OSTE~- 
�9 AG ebenfalls die Auffassung nahe, dab bei der Reserpinwirkung die 
Sehrankendurchli~ssigkeit eine l%olle spielt, und eine Steigerung der 
Permeabi]its eerebraler Sehranken als ein Effekt dieses Medikamentes 
diskutabel erscheint. 

Allein ffir die Umkehr der vegetativen Regulationen w~ihrend der 
I~eserpin-Behandlung wird man das Problem der Perme~bilit~it vernach- 
li~ssigen kSnnen und der weiteren Betrachtung den Gesiehtspunkt der 
l%eaktionsfiihigkeit zugrunde legen dfirfen. Die Untersuchungen yon 
I~REElYIAN, HARRIS, LVCY, HOFFER U.a. sprechen daffir, daf~ Sehizophrene 
auf Stress erzeugende Substanzen nur wenig reagieren. In Richtung 
einer ,,Hypoaktivitiit mit einem gest6rten dieneephalen Integrations- 
meehanismus" weisen die yon HILL bei Katatonen erhobenen EEG- 
Befunde und Untersuchungen vegetativer Funktionen. Eine Einsehrs 
kung der vegetativen Regulationsfs zeichnet sich auch bei unseren 
Ergebnissen, nnd zwar als Kennzeichen ungfinstiger Erkr~nkungsform 
ab. Dieses Ph~inomen als ffir die Sehizophrenie spezifisch zu betrachten, 
halten wir allerdings nieht ffir bereehtigt. 

Wie bereits erw~hnt, tritt  im Verlaufe der Reserpin-Behandlung eine 
Richtungs~nderung jener Befunde auf, die wit zur Beurteilung der je- 
weiligen vegetativen Reaktionslage ausgew~hlt haben. Die Frage, welche 
Mechanismen einem derartigen Umsehwung zugrunde liegen, kann nicht 
allein mit unseren Ergebnissen be~ntwortet werden. B]~I~ u. Mitarb. 
bezeiehneten nach experimentellen Untersuchungen das Wirkungsbild 
des Reserpins als vorwiegend zentral-sedativ. Auch LA~DG~EBE sah auf 
Grund klinischer Erfahrungen in der UmsteUung auf die vagotrope 
Reaktionslage den aussehlaggebenden Faktor der Reserpin-Behandlung 
psyohotischer Patienten. Andere Autoren (FLi~G]~L, BALSA, STOLL U. a.) 
berichten dagegen fiber einen Wechsel yon diimpfenden und erregenden 
Effekten, wie sie entsprechend yon uns oben beschrieben warden, und 
mSglicherweise Ansdruek yon ,,I~eiz" oder ,,l~eizbeantwortung" (Gegen- 
regulation) sind. Besondere Beachtung verdienen in diesem Zusammen- 
hang die elektro-pharmakologischen Untersuchunge n yon GANGLOFF U. 
MO~NIE~, die bei tier l~egistrierung der tIirnreaktion verschiedener cor- 
tiealer nnd subcorticaler Gebiete unter der Einwirkung yon l%eserpin 
heim Kaninchen keine einheitliehe l%eaktion beobaohteten, sondern einen 
Wechsel bzw. ein Gemiseh yon Hemmung und Erregung (mixed arousal), 
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dem klinisch vagotrope oder sympaticotrope Stadien mit ausklingender 
Integration entsprechen dfirfte. Bei Schizophrenen scheinen allerdings 
auch ohne Reserpineinwirkung bereits phasische Ver/~nderungen der 
cerebralen Erregbarkeit vorzuliegen. Hierffir spreehen die yon LIEBER- 
M~N U. t to ]~m vorgenommenen Untersuchungen der ,Photocardiazol- 
sehwelle" katatoner Patienten. Es liegt n~he, die Umschaltung der 
vegetativen Regulation, die nach eigenen Beobaehtungen bei hinsiehtlieh 
Erkrankungsform und Dosierung ungleichen Bedingungen eintreten 
kann, auf ein Zusammenspiel verschiedener Falctoren zurfickzuffihren. 
Unsere Untersuehungen spreehen d~ffir, da~ die Fiihigkeit zu einem sol- 
chen Umschlag dureh~us Beziehungen zu der sehizophrenen Erkrankung, 
insbesondere aueh zu ihren Formen aufweist. Ffir den zu beobaehtenden 
Phasenwechsel, der wahrseheinlich das Zeiehen einer sieh anbahnenden 
Besserung ist, kann man somit neben dem Reserpineffekt - -  als ex- 
ogenem 1V[oment - -  aueh in der Psychose verankerte - -  endogene - -  
Faktoren verantworttich machen. 

Ffir die Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit des Reserpins 
bei der Sehizophrenie wird man also nieht allein die bekannten phar- 
makologisehen Aspekte berfieksiehtigen diirfen, sondern auch den Fak- 
toren Beaehtungschenken mfissen, die dureh die Psychose bedingt sind 
nnd Auskunft fiber den Funktionszustand jener diencephaler Integra- 
tionszentren geben, auf deren Ebene aueh das Medikament seine Wirk- 
samkeit entfaltet. 

Zusammenfassung 
Es wurde die Wirkung des Reserpins auf Schizophrene untersueht, 

welche die bekannten, yon uns vor Beginn der Behandlung fiberpriiften 
Veriinderungen veget~tiver Regulationen und serologischer Befunde auf- 
wiesen. 

Die Simultandarstellung zusammengeh6riger kliniseher Untersuehungs- 
ergeb~fisse mit EEG-Befunden ermSgliehte die Erfassung wechselseitiger 
Beziehungen. Es ergaben sich mit dieser ~ethode weitgehende ~berein- 
Stimmungen der Befunde. 

Danach sind bei der Entfaltung des Reserpineffektes drei Stadien zu 
unterscheiden. Zun/ichst wird eine sedative Phase beobaehtet, die mit 
Ausbildung des Parkinsonsyndroms ihr Ende finder und in eine zweite, 
vornehmlich dureh Erregung (Turbulenzphase) gekennzeiehnete fiber- 
geht. Dieser folgt gegen Ende der Behandlung eine Normalisierung der 
Befunde (Integrationsphase). Insoweit best~tigen unsere in klinisehen 
und elektrencephalographisehen Befunden fibereinstimmenden Beob- 
achbungen bereits bekannte Ergebnisse. 

Dureh die Unterscheidung n~eh psychiatrischen Gesiehtspunkten 
(Einteilung der Sehizophrenie in drei Untergruppen) erg~ben sieh Be- 
ziehungen zwisehen Psyehose und Reserpin-Empfindliehkeit. Jene 
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Merlcmale, die liar die spontane Ri~ctcbildungsfi~higkeit der psychotischen 
StSrungen maflgeblich waren, erwiesen sich auch liar die medilcament6se 
Ansprechbarkeit au] Reserpin als entscheidend. 
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