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{ehem. Direktor: Prof. Dr. EwaLp)

Klinische Erfahrungen
bei der Reserpinbehandlung schizophrener Psychosen
unter hesonderer Beriicksichtigung der Beziehungen
zwischen somatischen Befunden und EEG* **

Von
H. BAYREUTHER und H. RADTKE

Mit 3 Textabbildungen
(Eingegangen am 15. Juli 1958 )

Nach Einfiilhrung des Reserpins!, einer sogenannten ,,psychotropen
Substanz® in die somatische Therapie der Psychosen hat die Frage nach
der Bedeutung des Vegetativums schlechthin fiir die Pathogenese der
Geistesstorungen oder Geisteskrankheiten erneut an Interesse gewonnen.
Handelt es sich doch beim Reserpin um ein Medikament, das nach
bisherigen klinischen Beobachtungen (FLUcEL, AVENARIUS, FREYHAN
u. a.) und tierexperimentellen Untersuchungen (BrIN u. Mitarb., GANe-
LorF u. Monnier) die vegetativen Zentren des Hirnstammes und das
extrapyramidale System besonders intensiv beeinfluft. s greift also
auf der Ebene vegetativer Regulationen und extrapyramidaler Tiefen-
mechanismen an, in deren funktionalem Versagen EwALD einen patho-
genetisch wichtigen Faktor der Schizophrenie vermutet. Im Rahmen
klinischer Untersuchungen galt es, nicht nur die Frage zu beantworten,
welchen RinfluB das Reserpin auf die Befunde nimmt, die den Funktions-
zustand jener vegetativen Zentren repriisentieren, sondern auch zu
priifen, welche durch die Psychose bedingten Veriinderungen bereits
vorlagen. Da die Reserpinwirkungen pharmakologisch in ihren Haupt-
ziigen 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 Grundlage
hierfiir bietet sich bei Untersuchung einer Medikamentwirkung die
Dosierung an. s war also zu ermitteln, welche Faktoren bedingen bei
gleicher Dosis einen Unterschied in der Wirkung, oder bei gleicher Wirkung
einen Unterschied in der Dosts.

* Herrn Prof. G. Ewarp zum 70, Geburtstag.
*% Mit Unterstitbzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
1 Versuchsmengen von Reserpin stellte freundlicherweise die Fa. Dr. Karl
Thomae GmbH, Biberach/Riss zur Verfiigung.
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Als leicht zugéngliche Untersuchungsobjekte boten sich zur Beob-
achtung vegetativer Regulationen die Kreislauffunktion (Blutdruek,
Pulsfrequenz) und die Korpertemperatureinstellung an. Die Wirkung
auf das extrapyramidal-motorische System lie3 sich mittels regelméBiger
Registrierung der Ausbildung des Parkinsonsyndroms erfassen. —
Dariiberhinaus konnten Verinderungen des cerebralen bioelektrischen
Geschehens im Elektrencephalogramm (EEG) verfolgt werden. Das
Verhalten der serologischen Befunde wurde durch entsprechende Unter-
suchungen beriicksichtigt.

Material und Methodik

Aus einer groBeren Anzahl ausschlieflich mit Reserpin (handelsiiblich unter
den Namen Sedaraupin [Boehringer], Serpasil [Ciba]) behandelter Psychosen
wurden die Schizophrenien ausgewahlt. Wie aus Tab. 1 ersichtlich, handelt es sich
um 49 méannliche Kranke, die wihrend der Reserpin-Behandlung im Anfang des
4. Lebensjahrzehntes standen. Nur in einem Drittel konnte ein ,,frischer* Prozef§
angenommen werden, d. h. die Anamnese war kiirzer als 1 Jahr. Im Mittel betrug
sie etwa 3 Jahre. Es handelt sich somit um relativ spit erkrankte Patienten
mit entsprechend giinstiger Prognose. Es iiberwogen daher, vom Gesichtspunkt

Tabelle 1. Gliederuny der mit Reserpin behandelten Fille nach den wichtigsten
anamnestischen und klinischen Gesichispunkiten,

s ét;z' l}j:]ri.- Kat. | Heb. schubw.f chron. I Drogr.
| Schiz. Verlaufsform

Anzahl . . . . . . . .. 49 16 26 7 36 8 5
Alter . . . . . . . . .. 32,61 35,7 32,00 27,0} 34,5 27,6/ 26,2
Anteil% . . . . . . .. 33 53 14 74 16 10
Verl. Dauer vor Beh. . . . 3,2 8,1 3,2 2,0 3,5 1,0 3,0
Anteil frischer Erkr. %, . . 35 31 39 29 36 38 20
Anteil chron.-progr. Verl. . 27 19 23 57
Anteil erbl. Bel. % . . ... 41 31 46 75 42 50 20
Schubdauer (Klin. Aufenth.)

Tage . . . . . . . .. 115 89 | 121 | 152 99 | 153 | 174
Behandl.-Dauver Tage . . . 49 41 51 64 48 41 79

der Verlaufsform betrachtet, die schubweisen Verldufe (75%/,). In nur einem Drittel
zeichnete sich ein chronisch-progressiver Verlaufstypus ab. In allen Fillen be-
standen akute Psychosen, die stationirer Behandlung bedurften. Zur Kennzeich-
nung der klinischen Form der Erkrankung unterschieden wir nach den 3 Haupt-
gruppen paranoid-halluzinatorische Schizophrenie, Katatonie und Hebephrenie.
Die Halfte der Fille gehorte zur Gruppe der Katatonien, ein Drittel zu derjenigen
der paranoid-halluzinatorischen Schizophrenien. Der Rest zeigte hebephrene Bilder,
wobei es sich jedoch ausweislich des fiir reine Hebephrenien recht hohen Er-
krankungsalters von durchschnittlich 25 Jahren um prognostisch relativ giinstige
Fille handelte. Insgesamt kann die Unterteilung nach Erkrankungsform als eine
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Rangfolge hinsichtlich der Prognose gelten: Der ungiinstige Pol wurde von den
Hebephrenien gebildet. In dieser Richtung stieg der Anteil von Fillen mit erb-
licher Belastung von 319/, auf 75%/,, derjenigen der progredienten Verldufe von 199/,
auf 579/,, die Schubdauer von 89 auf 152 Tage. Das Lebensalter verhielt sich ent-
gegengesetzt. In dieser Gruppeneinteilung kommt somit die Fahigkeit der Psychose
zur spontanen Remission zum Ausdruck, welche sicher auch fiir die Reserpin-
Behandlung von wesentlicher Bedeutung ist.

Tabelle 2. Die Bezichungen zwischen klinischer Schizophrenieform
und Reserpin- Behandlung

Schizo- Par.-hall.
phrenie, Schizo-~ Katatonie |Hebephrenie
Gesamt phrenie
Alter bei Erkrankungsbeginn Jahre 29,3 27,6 28.8 25,0
bei behandeltem Schub Jahre 32,5 35,7 32,0 27,0
Schubdauer
(Kliniksaufenthalt) Tage 115 89 121 1562
Reserpin-Behandlung
Behandlungsdauer Tage 49 41 51 64
Tagesdosis, Mittelwert mg 11,2 10,9 11,8 12,7
mg/kg 0,177 0,169 0,165 0,200
Gesamtdosis mg 572 450 575 837
mg/kg 8.8 6,9 8,9 12,6
Kreislauf vor Behandlung
Blutdr., Abweichung von der Norm
systolisch mmHg | +1 +1 +1 —1
diastolisch mm Hg 0 0 —1 0
Amplitude mmHg | 41 +1 +2 —1
Pulzfrequenz 78 81 77 72
Gewichtsverinderung
durch Behandlung kg 41,0 +14 +14 —0,6
Anzahl 49 16 26 7

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 bendtigte Klinikaufenthalt betrug fast
4 Monate. Da wir im , Kliniksaufenthalt‘* ein MaB fiir die ,,Schubdauer* zu ge-
winnen versuchten, sind hierin auch die Zeiten voriibergehender Entlassungen ent-
halten.

Die Daten der Behandlung #ndern sich, wenn man den Spontanverlauf — wie
in Tab. 1 geschehen — durch Unterscheidung nach Erkrankungs- bzw. Verlaufs-
form beriicksichtigt: Schubdauer und Behandlungszeit steigen mit Verschlechterung
der Prognose. Die Hebephrenen bendtigen, wie in Tab.2 wiedergegeben, mit
13 mg/kg Gesamtdosis die doppelte Menge wie- die paranoid-halluzinatorischen
Schizophrenen. Ebenso fiel bei ihnen dje mittlere Tagesdosis am hdchsten aus. Sie
ibertraf die der letztgenannten Gruppe um 20%,. Die Katatonien standen -— was
Behandlungs- und Schubdauer sowie Dosierung anbelangt — zwischen 'diesen
beiden Gruppen. )
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Insgesamt stimmen die von uns ermittelten Daten der Reserpin-Behandlung
gut mit den Ergebnissen anderer Autoren (BAuMBERGER, Finke, FrEYHAN, NOCE,
SToLL u. a.) iberein. Es liegt die Annahme nahe, daB die bekannten, durch Lebens-
alter, Klinik, Symptomatik usw. gegebenen prognostischen Kriterien fiir das Aus-
maf der Reserpinbehandlung bestimmend sind. Wie bei den tibrigen somatischen
Behandlungsmethoden liegt auch bei der Reserpin-Behandlung das therapeutische
Problem bei der Hebephrenie. In diesem Punkt sind alle Untersucher einig (Barsa,
BAUMBERGER, BLEULER, FrREMMING, HUCHTEMANN, JERI, KLINE, LUSTiG, MEYER,
PERRECAARD, PFLUGFELDER U. 4.).

Tabelle 3. Die Beziehungen 2wischen psychopathologischen Symptomen
und der Reserpin-Behondlung

par,
paranoid und halluzin. | kataton ‘l;ebephren

hall.
Alter bei Krankheitsbeginn 32,7 35,9 33,2 28,8 25,0
bei behandeltem Schub 35,8 38,1 35,6 32,0 27,0

Schubdauer

(Kliniksaufenhalt) Tage 101 102 111 121 152
Reserpin-Behandlung

Behandlungsdauer Tage 39 37 46 51 64

Tagesdosis (Mittel) mg 10,9 10,8 11,3 11,8 12,7

- mg/kg 0,166, 0,165 - 0,169 0,169 0,200
Gesamtdosis mg 427 406 535 575 837

mg/kg 6,62 | 615 | 801 | 890 | 126

Kreislauf vor Behandlung
Blutdr., Abweich. v. d. Norm

systolisch mmHg | +4 44 +2 +1 —1
diastolisch mm Hg | +1 +4 +2 —1 0
Amplitude mmHg | +3 0 0 +2 —1
Pulsfrequenz 78 81 80 76 72
Gewichtsverinderung kg +13 | +1,2 | +1,2 | +1,0 | —0,6
Anzahl 21 14 12 25 7

Da in bezug auf die Schizophrenie-Untergruppen unterschiedliche Einteilungen
gebraucht werden, haben wir untersucht, welche Bedeutung die Hauptsymptome
(unabhéingig von der Untergruppeneinteilung) fiir die Behandlung besitzen. Die
Eirgebnisse sind in Tab. 3 wiedergegeben: Auch bei dieser Einteilung 148t sich eine
Rangfolge bilden, die mit der Gruppe der ,,paranoiden® Symptome beginnt und
mit derjenigen der ,,hebephrenen endet. In gleicher Richtung sinkt auch das
Durchschnittsalter. Symptom und somit auch Lebensalter bestimmen Schubdauer
und Reserpin-Behandlung. Umgekehrt wird man vermuten kénnen, daB die
Symptome in dieser Rangordnung auf Reserpin ansprechen.

Da die Kreislaufwirkung des Reserpins untersucht werden soll, wurde zunichst
die Kreislaufeinstellung unserer Patienten wahrend der akuten Psychose vor Beginn
der Behandlung kontrolliert. Hierbei war das Lebensalter zu. beriicksichtigen.
Im Gesamtkollektiv ergaben sich Blutdruckwerte, die den von MasTER angegebenen
Normalwerten entsprachen. Erst nach Beriicksichtigung des aktuellen psychischen
Befundes trat die fiir die Schizophrenie bekannte und charakteristische Neigung
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zu Hypotonie in Erscheinung: Bei Fehlen von Erregung oder Stupor und bei aus-
geglichener Stimmungslage blieb der Blutdruck um etwas mehr als 59/, hinter der
Altersnorra zuriick. Bei Abweichungen von der Indifferenzlage iiberschritt er die
Norm bestenfalls um einen geringen Betrag. Die Blutdruckregulation spielte sich
also bei den Patienten auf einem im ganzen erniedrigten Niveau ab. Die gefundene
Niveausenkung entspricht den Ergebnissen anderer Untersucher; sie wird z. B.
von Hoskins mit etwa 109/, angegeben.

Bei Abweichungen des Blutdruckes von der Mittellage verdnderten sich Puls-
frequenz und Korpertemperatur gleichsinnig.

In Tab. 2 u. 3 ist die Kreislaufeinstellung wihrend der akuten Psychose ge-
trennt nach Diagnose und Symptomgruppe angegeben. Hierbei tritt die Fehl-
einstellung nicht zutage, solange der aktuelle psychische Befund dem entgegen-
steht. Dieser diirfte somit auch die Rangfolge der Blutdruckabweichungen mit-
bestimmen. Dennoch scheint die regulative Schwéche am hebephrenen Fliigel am
ausgepragtesten zu sein. Auch das Verhalten des Korpergewichtes im Verlauf der
Behandlung weist auf die Bedeutung der pathologisch verinderten diencephalen
Regulation hin: Dje Gewichtszunahme nach Reserpin fiel bei den Hebephrenen
am schlechtesten aus.

Weiterhin lieBen sich wihrend der akuten Psychose (vor der Reserpin-Behand-
lung) Verdnderungen der serologischen Befunde feststellen. Sie waren gekennzeichnet
durch eine leichte Erhohung der BKS, Albuminverminderung mit Globulin-
vermehrung bei normalem GesamteiweiBlgehalt, schwach positiver Takata-Reak-
tion, Rest-N- und Bilirubinerh6hung sowie Eosinopenie. Die Einzelheiten sind
aus Tab. 4 zu entnehmen. Diese Befunde waren nach der Behandlung und in der
Remission normal. Die Normalisierung trat also wihrend der Reserpinkur ein.
Den genauen Zeitpunkt kénnen wir nicht angeben, vermuten aber auf Grund
eigener nicht abgeschlossener Untersuchungen, dal sie etwa in der 3. Woche ein-
setzt. Faust gab als Termin fir den Ausgleich der Eiweiiverdnderungen den 22,
bis 24. Tag an. Dieser Zeitpunkt entspriiche nach den weiter unten dargelegten
Ergebnissen der Phase der vegetativen Umstellung mit dem Ausbruch des Par-
kinsonsyndromes.

Das EEG der Patienten wurde, soweit es der psychische Zustand nur zulieB,
laufend kontrolliert. Nach Aussonderung nicht verwertbarer Ableitungen standen
uns 137 Befunde — davon 86 aus der Zeit wihrend der Reserpin-Medikation —
zgur Verfligung. (leichzeitig mit der EEG-Ableitung wurden die in Abb.1—3
wiedergegebenen klinischen Daten registriert, so daB eine Simultandarstellung zu-
sammengehoriger klinischer und elektrencephalographischer Befunde moglich wurde?,

Die Registrierung der Hirnaktion erfolgte mit einem 12fach schreibenden
Elektrencephalographen der Fa. Schwarzer, Miinchen-Alfeld. Die Ableitungen
wurden nach einem an der hiesigen Klinik routineméfiig angewandten Schema
zu einer Bezugselektrode (homo- und kontralaterales Ohr, Scheitel) und in bipolar-
longitudinaler Schaltung mit einer Papiergeschwindigkeit von 162/, mm/sec und
einer Zeitkonstanten von 0,3/sec durchgefiihrt. Da auf regionale Unterschiede der
Hirnaktion in diesem Zusammenhang nicht eingegangen werden soll, gelangte nur
das EEG der Parieto-occipitalregion zur Beurteilung, zumal die Aktion der iibrigen
Punktepaare bei psychotischen Patienten durch Bewegungsartefalkte, Muskel-
potentiale usw. hiufig gestort war. Folgende, das Hirnstrombild im wesentlichen
bestimmende Komponenten wurden bei der Auswertung desselben beriicksichtigt:
1. Verhalten der Alphawellen hinsichtlich Amplitude, Frequenz und Kontinuitat.

1 Die fiir Abb.1—3 erforderlichen graphischen Arbeiten wurden von der Fa.
Dr. Karl Thomae GmbH, Biberach/Riss, iibernommen, der wir hiermit unseren
Dank aussprechen.
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Tabelle 4a. Serologische Befunde vor und nack Reserpin- Behandlung
{Befunde von 16 minnlichen Schizophrenen)

163

Blutk.-Senkung | my1a6a | Rest-N | Bilirub. | Teucoe. | Hos/
18td | 2 8td | mE-% | mg-°% | mg-*, JL1000/mm?* mm®
Gesamt vor 44 10,8 | 72,6 | 29,3 | 0,64 9,571 81
nach | 3.3 797 1 950 1 26,7 | 041 12,2 92
Davon Diagnose
par.-hall. Sehiz. vor 6,2 13,2 | 72,0 | 32,1 | 0,50 9,35 41
nach [ 2,5 6,5 { 87,5 | 27,2 | 0,48 | 14,0 72
Katatonie vor 56 | 19,2 ] 60,0 | 34,5 | 0,94 8,80 | 44
nach | 5,2 | 12,0 { 92,5 | 27.0 | 0,71 94 95
Hebephrenie vor 4,3 | 16,2 { 58,7 | 34,0 | 0,60 890 | 65
nach | 3,56 | 11,2 ] 90,2 | 26,0 | 0,45 | 10,3 89
Davon Verlaufsform
schubweise vor 4,1 8,9 | 82,0 | 28,0 | 0,57 8,98 81
nach | 2,9 6,8 ] 97,0 | 26,6 |] 0,35 | 13,1 3}
chron.-progr. vor 4.8 14,0 |1 68,3 | 31,6 | 0,50 | 10,8 81
nach | 3,8 921 94,7127110521 108 95
Tabelle 4b. Serum-Eiweif-Befunde vor und nach Reserpin-Behandlung
(Befunde von 16 mannlichen Schizophrenen)
Globuline
Ge_san}t- Al-
EiwelB |bumine | s1pha 1|Alpha 2| Bete | Gamma
Rl % L% L% | % | %
Gesamb vor 7,10 | 55,3 | 5,6 9,5 | 11,5 | 17,9
nach 6,96 | 57,2 4,8 9,3 | 124 | 15,9
Davon Diagnose
par.-hall. Schiz. vor 6,98 | 52,9 1 6,3 10,8 | 11,9 | 18,1
nach 6,93 | 58,0 | 4,3 9,9 | 12,0 | 13,2
Katatonie vor 6,90 | 54,0 | 54 83 | 10,7 | 21,5
nach 7,05 { 51,8 5,5 9,5 { 11,1 | 16,0
Hebephrenie vor 7,10 | 55,1 | 5,6 9,1 | 11,2 | 18,7
nach 7,10 | 56,2 4,6 10,0 | 13,0 | 16,5
Davon Verlaufsform
schubweise vor 7,09 ] 56,6 | 55 10,1 | 11,2 | 18,1
nach 6,92 | 58,3 1 47 9,2 | 11,7 | 15,1
chron.-progr. vor 7,10 | 54,3 | 5,8 10,1 | 12,0 | 17,8
nach 7,05 | 55,2 | 5,1 9,5 | 13,3 | 16,9

2. Vorkommen langsamer Spannungsabliufe, und zwar getrennt nach Theta- und
Delta-Wellen. 3. Aufkommen steiler Wellen und krampfstromverdichtiger Abliufe,
4. Auspragung der Beta-Wellen. Da nach Durchsicht der hirnelektrischen Befunde
Seitendifferenzen keine wesentliche Rolle spielten, haben wir auf ihre Darstellung
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zwecks besserer Ubersicht verzichtet. 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, Kontinuitdt der Alphawellen, Vorkommen von Theta-, Delta und
Beta-Wellen sowie steiler Wellen bzw. krampfstromverdichtiger Ablaufe) wurde
ein Kennzifferverfahren gewéhlt. Auf diese Weise konnten aus den ,,Leerableitungen‘
,»Normalwerte*“ gebildet werden. Sie erwiesen sich als altersabhéngig. Diese empi-
rischen ,,Altersnormalwerte’ wurden der Erfassung von Veranderungen der Befunde
wiahrend der Behandlung zugrunde gelegt. Die Abweichungen davon wurden in
Prozent angegeben. Auch die therapiebedingten Verinderungen der durch Zahlen-
werte ausdriickbaren Komponenten (z. B. Frequenzen und Amplituden) wurden
mit dem gleichen Verfahren dargestellt. Die Kurven geben daher auch hierfiir
Abweichungen von der ,,Altersnorm* in Prozenten an. Dieses Vorgehen erwies sich
als praktisch gut brauchbar, sobald den Mittelwerten etwa 10 Beobachtungen zu-
grunde lagen.

Soll nun die Entfaltung der Reserpin-Wirkung untersucht werden, so miissen
die beschriebenen Besonderheiten des Krankengutes als Ausgangszustand zugrunde
gelegt werden. Es kann kein Zweifel daran bestehen, daf sich hierbei pathophysio-
logisch unterschiedliche Zustande gegeniiberstehen. In der nach klinischen Gesichts-
punkten getroffenen Gruppierung glauben wir, eine Abstufung der pathoplysio-
logischen Verdnderungen in Form einer Rangfolge als Gruppenmerkmal vor uns
zu haben. Diese Gruppenmerkmale, die sich, wie bereits durch Beispiele belegt,
auch fiir den Ablauf der ganzen Reserpinkur als entscheidend erwiesen, sollen nun
auch bei der Entwicklung des Reserpineffektes im Laufe der Behandlung be-
riicksichtigt werden.

Ergebnisse

Die im Ablauf der Reserpinkur erhobenen Befunde haben wir unter
dem Qesichtspunkt der Dauer der Behandlung (Abb.1), der Dosierung
des Reserpins (Abb.2) und der Wirkung auf das extrapyramidal-motori-
sche System -— Parkinsonsyndrom — (Abb.3) zusammengefaGt.

Die Abb.1 gibt einen Uberdlick diber die Entwickiung des Befunde im
Verlauf der Reserpinkur. Auf der Abszisse ist die Behandlungsdauer bis
zum Tage der jeweiligen Ableifung in Tagen in logarithmischem MaQ-
stab zur Darstellung gebracht. Die vor und nach der Behandlung er-
hobenen Befunde sind hinzugefiigt. In bezug auf die Reserpindosis
wurde zwischen ,, Tagesdosis® (= Dosis am Tage der Ableitung), , mitt-
lerer Tagesdosis® (= Gesamtdosis/Anzahl der Behandlungstage) und
“Gesamtdosis” (= bis zum Tage der Ableitung verabreichtes Reserpin)
unterschieden. Zur Darstellung des psychischen Befundes wurde ein
Kennzifferverfahren benutzt, mit dem wir versuchten, die Grade der
Erregung und Stimmung zu erfassen. Mit gleicher Methode wurde die
Intensitdt des Parkinsonsyndroms (&, +, ++, ++ +) registriert. Zum
Verstindnis der Abb.1 mufl vorausgeschickt werden, dal die Héhe der
Dosis am Krankenbett den individuellen Erfordernissen angepalBt wurde.
Legt man nur die Behandlungsdauer der Anordnung zugrunde, so ver-
teilen sich hoch und niedrig dosierte Félle etwa gleichmifBig tber die
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Skala. Entsprechend fallt die mittlere Tagesdosis (Diagr. A 2) nicht unter-
schiedlich aus. In Abb.1 treten somit Differenzen hinsichtlich der
Reserpin-Empfindlichkeit nické in Erscheinung. Es 1i8t sich daher die
Entwicklung des Reserpineffektes im Laufe der Kur gut demonstrieren:
Er besteht in einem Ausgleich des psychischen Befundes (Diagr.B1 u. 2),
einer dimpfenden Wirkung auf die Kreislauffunktionen (Diagr.C2a—ec,
C3) und Korpertemperatur (Diagr.C4). Dieser Effekt geht der Mani-
festation extrapyramidaler Symptome voraus. Erst in der 3. Woche
kommt es zur Ausbildung eines Parkinsonsyndroms. Hiermit ist eine
Umkehr des ddmpfenden Effektes in einen erregenden verbunden. Die
ersten Auswirkungen des Reserpins auf die Hirnaktion sind zwischen dem
3. und 5. Tage nachzuweisen. Die Amplitude der Alphawellen (Diagr. D1a)
146t in den ersten Tagen ein deutliches Absinken erkennen. AnschlieBend
kommt es zu einem Anstieg iiber den Ausgangswert hinaus, spéter trotz
weiterer medikamentdser Behandlung zu einem Abklingen dieses Effektes.
Die Alphafrequenz (Diagr.D1¢) erfdhrt zunichst eine Verminderung.
Nach Erreichen eines Tiefpunktes etwa um den 20. Tag ist wéhrend
der restlichen Behandlungszeit trotz gleichbleibender Dosierung wieder
eine FrequenzerhShung zu beobachten. Die Zahl der Theta- und Delta-
wellen (Diagr.D2 und 3) steigi dagegen mii zunehmender Behandlungs-
dauer stetig an. Dabei treten, wie zu erwarten, die Thetawellen frither auf
als die Deltawellen, wihrend gegen Knde der Medikation die Verlang-
samung des Grundrbhythmus von beiden Wellentypen gemeinsam be-
stimmt wird. Das Vorkommen steiler Wellen oder krampfstromver-
déchtiger Abldufe (Diagr.D4) zeigt ein leichtes Ansteigen in den ersten
Tagen, dann entsprechend dem Verhalten langsamer Spannungsabliufe —
die im wesentlichen das Ausmafl der Allgemeinverdnderungen bestim-
men — eine Zunahme bis gegen Ende der Behandlung. Die Kurve der
Betawellenaktivitit (Diagr.D5) 148t 2 Gipfel erkennen, von denen der
erste (vgl. die 2. Diagr.-Sdule der Abb.1) durch das EEG der paranoid-
halluzinatorischen, der zweite durch das Hirnstrombild der katatonen
Schizophrenen bestimmt ist. Nach Absetzen des Reserpins klingen die
auf die einzelnen Komponenten des Hirnstrombildes erzielten Effekte
zwar rasch ab, jedoch sind die Ausgangswerte nach 6 Tagen noch nicht
wieder erreicht.

Uberblickt man die in Abb. 1 graphisch dargestellten Ergebnisse simt-
licher Befunde, so lassen sich mit guter Ubereinstimmung drei Phasen
gegeneinander abgrenzen: Eine ddmpfende oder sedative Phase geht nach
Ablauf von etwa 1 Woche in eine zweite iiber, die in der Gesamtkon-
stellation vornehmlich durch Erregung gekennzeichnet ist und vielfach
als ,,Turbulenzphase’® bezeichnet wird. Dieser schlieBt sich als letzte,
etwa mit der 4. Woche beginnend die ,,Integrationsphase’ an. Es wechseln
mnter Kinwirkung des gleichen Medikamentes Perioden unterschiedlicher
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vegetativer Einstellung miteinander ab. Einer initialen Vagotonie folgt
Sympathicotonie, einer trophotropen eine ergotrope Phase. In diesem
Wechsel ist der Funktionszustand der dafiir verantwortlichen diencephalen
Zentren — set es im Stnne der Retzung oder der Reizbeantwortung ~ ent-
halten. Wenn derselbe pathogenetisch fiir die Schizophrenie eine Bedeutung
hat, so muf3 der Binfluf} des Reserpins auf diese Zeniren fiir den therapeu-
tischen Effekt als wesenilich angesprochen werden. Im Hinblick auf den
wahrscheinlichen Angriffspunkt dieses Medikamentes lag der Gedanke
nahe (STEE1Z, DELAY) eine Reihe psychotischer Stérungen in das
Zwischenhirn und Rhinencephalon (MacLuax u. Mitarb.) zu lokalisieren.
Man gelangt somit auf Grund der Ergebnisse pharmakologischer Unter-
suchungen zu Vorstellungen, wie sie Ewarp u.a. an Hand klinischer
Uberlegungen entwickelt haben.

In der zweiten Diagrammsiule in Abb.1 wuxrde der Behandlungsablouf
wnler Berticksichtigung der drei Hauptschizophrenieformen dargestellt.
Durch diese Unterscheidung stehen sich Gruppen gegeniiber, die nicht
nur hinsichtlich des Alters, sondern auch in prognostischer Beziehung,
wie bereits weiter oben ausfihrlich dargelegt, erheblich voneinander
abweichen. Dementsprechend war auch eine etwas umferschiedliche
Dosierung erforderlich. Greift man nun zur Demonstration des unter-
schiedlichen Behandiungsverlaufes die Gruppe der paranoid-halluzina-
torischen Schizophrenien heraus, so lassen sich Differenzen der Reserpin-
wirkung zeigen, die nicht mit der Dosierung erklirt werden konnen.
Zum Beispiel tritt das Parkinsonsyndrom (Diagr.C1) und damit auch
die Umkehr innerhalb der vegetativen Regulationen {Diagr.C2-—4) bei
dieser prognostisch giinstigen Gruppe am friihesten, und zwar etwa
1 Woche eher auf als bei den iibrigen Gruppen. Da wie bereits gesagt,
die Dosis hierfiir nicht verantwortlich gemacht werden kann, mufl ein
Uniderschied in der Reserpin-Empfindlichkeit angenormamen werden, Die
Remission stellt sich in dieser Gruppe auch ohne eine Intensivierung
des Parkinsonsyndroms im weiteren Behandlungsverlauf ein.

. Durch die Unterschiede in der Reserpin-Empfindlichkeit trat eine
Verschiebung der Behandlungsphasen auf, so daf sich die Kurven ent-
sprechend {iberschneiden. Die Konkordanz der Kurven klinischer und
elektrencephalographischer Befunde bleibt dabei weitgehend gewahrt.
So spricht z. B. das EEG der in prognostischer Hinsicht relativ giinstigen
paranoid-halluzinatorischen Schizophrenien rascher und intensiver an
als das der beiden ibrigen Gruppen. Dies zeigt sich vor allem an dem
frithzeitigen Aufkommen und der stirkeren Ausprigung langsamer
Spannungsabldufe, dem Absinken der Alpha-Frequenz und einer diesem
Verhalten zeitlich entsprechenden gesteigerten Beta-Aktivitdt. Dem-
gegeniiber setzt die Verlangsamung des Grundrhythmus bei den pro-
gnostisch weniger giinstigen Hebephrenien trotz héherer Dosierung des
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Reserpins erst spiter ein; eine Zunahme der Beta-Wellen tritt bei den
Katatonen erst gegen Ende der Behandlungszeit auf. — Auffillig ist,
daB bei einem Ausgangs-EEG, welches keine Zeichen einer gesteigerten
Krampfaktivitit bietet, im Verlaufe der Reserpin-Behandlung die Hirn-
aktion -der Katatonen und Hebephrenen zu unterschiedlichen Zeit-
punkten mit der Produktion von Potentialen reagiert, die zumindest
als krampfstromverdédchtig zu bezeichnen sind. Zu diesem Effekt sei
bemerkt, daB nach Untersuchungen anderer Autoren (BENTE u. ITIL)
ein provokatorischer EinfluB des Reserpins auf die cerebrale Krampf-
bereitschaft nicht nachweisbar sein soll. Hingegen haben Giss, Davis
u. a. im EEG katatoner Schizophrener relativ hinfig Krampfpotentiale
nachgewiesen. So wire es denkbar, dal} eine latente Neigung zur Ent-
gleisung in Richtung des Krampfpotentials bei Katatonen und
Hebephrenen besteht und unter Reserpin manifest werden kann.

In Abb.2 haben wir die Befunde unter dem Gesichtspunkt der bis
zur jeweiligen Ab]eitung’ gegebenen Gesamtdosis zusammengefalit. Diese
ist daher auf der Abszisse in logarithmischer Skala aufgetragen. Im
Gegensatz zu Abb.1 verteilen sich bei dieser Darstellung die Befunde
von Fillen unterschiedlicher Reserpin-Empfindlichkeit nicht gleich-
mafig auf alle Punkte, sondern es sammeln sich die Félle mit hoher
Empfindlichkeit am Anfang und diejenigen mit geringer am Ende der
Skala. Dieser Unterschied wird durch das Diagr. , mittlere Tagesdosis*
(A2) deutlich; sie verdoppelt sich mit steigender Gesamtdosis. Es 148t
sich bei dieser Anordnung neben dem gesuchten Effekt der steigenden
Gesamtdosis vor allem auch die Bedeutung wunterschiedlicher Empfindlich-
keit ablesen. Zwar stimmt Abb.2 zundchst mit Abb.1 in groben Ziigen
iiberein: Mit steigender Gesamtdosis normalisiert sich der psychische
Befund einerseits, und entwickelt sich das Parkinsonsyndrom anderer-:
seits. Der dampfende Effekt auf die vegetativen Regulationen tritt bei
niedriger Gesamtdosis auf. Mit Manifestation des Parkinsonsyndroms
macht sich eine Umkehr der vegetativen Reaktionslage in Richtung auf
Erregung bemerkbar. Aber in einigen wichtigen Punkten lassen sich
Unterschiede erkennen: Waihrend sich in Abb.1 ,Lebensalter’ und
»mittlere Tagesdosis® (Diagr.A2) im Verlaufe der Behandlung nicht
dndern, verhalten sich diese beiden Merkmale in Abb.2 mit steigender
Gesamtdosis entgegengesetzt. Dieses Verhalten erkldrt sich zwanglos
durch die beschriebene Umgruppierung und die Altersabhiingigkeit der
Reserpin-Empfindlichkeit. Die ungleichméBige Verteilung der Befunde
von Patienten, die auf das Medikament unterschiedlich ansprechen,
wirkt sich auch auf die Diagramme der EEG-Befunde aus. Besonders
die Kurven, die das Vorkommen langsamer Spannungsablédufe (Diagr. D2
und 3) reprisentieren, lassen in Abb.2 im Gegensatz zur Abb.1 den dort
beobachteten stetig ansteigenden Verlauf vermissen. Die ,reserpin-

12%
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empfindlichen® Psychosen zeigen bereits bei einer geringen Gesamtdosis
eine derartige Vermehrung von Deltawellen, daf ein Maximum des Vor-
kommens langsamer Spannungsabldufe im Anfangsteil der Kurve liegt.

In der zweiten Diagrammséiule der Abb.2 haben wir — entsprechend
Abb.1 — nach den Untergruppen der Schizophrenie unterschieden.
Auch innerhalb gleicher Erkrankungsformen remittieren die reserpin-
empfindlichen Psychosen am frithesten. Es bleiben somit die jiingeren
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zuriick, wodurch sie im rechten Skalenteil, also bei hoher Gesamtdosis
iiberwiegen. Daher nimmt das Durchschnittsalter mit steigender Gesamt-
dosis auch bei den verschiedenen Erkrankungsformen ab. Hinsichtlich
des Lebensalters ndhern sich die schlecht remittierenden (also im rechten
Skalenteil erscheinenden) paranoid-halluzinatorischen Psychosen den
Katatonien und die schlecht ansprechenden Katatonien den Hebe-
phrenien.

. Bestehen nun die bereits nach Abb.1 vermuteten wnierschiedlichen
Schwellen-Dosen fiir das Parkinsonsyndrom, so miissen sie in Abb. 2
nach Beriicksichtigung der Erkrankungsform deutlicher in Erscheinung
treten als in Abb. 1. Das 148t sich in der Tat bestéitigen: Bei den paranoid-
halluzinatorischen Schizophrenien manifestierten sich Parkinsonsym-
ptome, zu deren Erzeugung bei den iiblichen Schizophrenieformen etwa
die doppelte Gesamtdosis vonndten war. Bei gleicher Gesamtdosis fehlten
trotz vergleichsweise hoherer Tages- und mittlerer Tagesdosis bei den
Katatonen und Hebephrenen extrapyramidale Symptome. Die Parkin-
sonschwellendosis fillt also bei den prognostisch giinstigen Psychosen dlterer
Menschen am niedrigsten aus. Verfolgt man nun diese Unterschiede in
bezug auf die vegetativen Regulationen, so 188t sich auch in diesem
Punkte Ubereinstimmung feststellen: Der démpfende Reserpin-Effekt
vor dem Parkinsonsyndrom ist wesentlich intensiver; er wird mit etwa
einem Dritbel der Dosis erreicht, den hierfiir die prognostisch wun-
giinstigeren Psychosen bendtigen. Das gleiche gilt fiir den erregenden
Effekt, der mit der Manifestation des Parkinsonsyndroms verbunden ist.
Im Bereich der EEG-Verdnderungen lassen sich diese Beziehungen leicht
am Beispiel der Deltawellen demonstrieren: Bei gleicher Gesamtdosis
treten sie bei den paranoid-halluzinatorischen Psychosen trotz vergleichs-
~ weise niedriger Tages- und mittlerer Tagesdosis am stirksten in Er-
scheinung. Diese Verhéltnisse sind gut im Bereich niedriger Gesamtdosen
zu erkennen, im Bereich hoherer Dosen werden sie durch den unter-
driickenden Effekt des Parkinsonsyndromes uniibersichtlich.

In Abb.3 (8.174/175) sind die Beziehungen zwischen Parkinsonsyndrom
und klinischen Befunden dargestellt. Auf der Abszisse finden sich daher
wie folgt angeordnet: 1. Befunde vor Beginn der Behandlung; 2. wihrend
der Behandlung, jedoch ohne extrapyramidale Erscheinungen; 3. wdhrend
der Behandlung wmit extrapyramidalen Symptomen (diese wurden in
3 Intensitdtsgrade eingeteilt); 4. Befunde nach Abschlull der Behandlung.

Aus der ersten Diagrammsdule der Abb.3 ist zu entnehmen, dal
Parkinsonsymptome (Diagr.C1) auftraten, wenn die Gesamtdosis den
Wert von 5 mg/kg iiberschritt (Diagr.A3), wozu etwa 3 Wochen be-
nétigt wurden (Diagr.A4). Die Tagesdosis (Diagr. A1, A2) muBte dann
0,2 mg/kg erreichen. Mit der Entwicklung extrapyramidaler Symptome
war eine Umkehr des Reserpineffektes auf die vegetativen Regulationen
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von Dampfung auf Erregung verbunden (Diagr.B1, B2, C2—4). Auch
bei den EEG-Befunden wurde dieser Umschlag durch charakteristische
Veridnderungen sinnfillig. So kam es bei Manifestation des Parkinson-
syndroms zu einer verstirkten Beta-Aktivitit (Diagr.D5) mit gleich-
zeitigem Absinken der Alpha-Amplitude (Diagr.D1a). Die stéirkste
Minderung der Alpha-Amplitude und der Gipfel der Beta-Aktivitdt
fallen mit der maximalen Intensitét des Parkinsonsyndromes zusammen.
Es liegt nahe, in diesem Verhalten einen Reizeffekt zu vermuten. Auch
bei den langsamen Spannungspotentialen (Diagr.D2, D3) 148t sich ein
Umschlag der ihr Vorkommen graphisch darstellenden Kurve nach-
weisen. Allerdings besteht hier insofern ein Unterschied, als die Ver-
langsamung der Hirnaktion im Rahmen der ,sedativen® Phase bereits
vor Auftreten der extrapyramidalen Symptome als friihzeitiger Reserpin-
effekt zu beobachten ist, worauf sich dann mit Ausbildung des Parkinson-
syndroms eine gegenldufige Entwicklung einstellt: Letztere ist auch bei
steilen bzw. krampfstromverdichtigen Wellen (Diagr.D4) recht augen-
fillig. Man konnte annehmen, daf eine im Rahmen der Allgemein-
verdnderungen des EEG sich zunéchst anbahnende gesteigerte cerebrale
Krampfbereitschaft durch die mit Einsetzen des Parkinsonsyndroms ver-
bundene ,,Erregungsphase’ unterdriickt wird.

In der zweiten Diagrammséiule der Abb.3 haben wir, wie auch bei
den vorangehenden, zwischen den klinischen Erkrankungsformen unter-
schieden. Das bisher Gesagte 148t sich bestétigen: Der Reserpineffekt
bei den prognostisch giinstigen Psychosen war infensiver, da er mit einer
geringeren Dosis erreicht werden konnte.

Diskussion

Unter den Bedingungen klinischer Arbeitsweise st6Bt die Analyse des
Reserpineffektes auf erhebliche Schwierigkeiten. Die Anzahl der Fak-
toren, die die pharmakologische Wirkung im einzelnen bestimmen und
modifizieren konnen, ist sicher groB. Wichtig erscheint uns jedoch die
Tatsache, daB sich mit einfachen klinischen Mitteln Unterschiede nach-
weisen lassen.

Da jedes Medikament vom Ort seiner Aufnahme an den seiner Wirkung
gelangen mull, beinhaltet jeder Versuch quantitativer Arbeitsweise das
Problem der Membranpermeabilitit im weitesten Sinne. Unter den Be-
dingungen schizophrener Krankheitszustinde kann eine normale Funk-
tion nicht vorausgesetzt werden. Schon im Darm ist auf Grund der
Untersuchungen von Buscamno, GILpra, GreEviiLe, REID u.a. mit
einer Resorptionsstérung zu rechnen. Angesichts der langen Behandlungs-
zeiten und hohen Dosen diirfte eine Verzogerung der Resorption fiir
die Ergebnisse unserer Untersuchungen von untergeordneter Bedeutung
sein. Anders steht es mit der Frage der Durchgingigkeit derjenigen
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cerebralen Membranen und Schranken, die das Medikament vor Er-
reichung des Ortes seiner Wirksamkeit durchlaufen muB. Wenn auch
die Bedeutung der Befunde von WarreER nach Anwendung feinerer
Untersuchungsmethoden durch SwEET eine gewisse Einschrinkung er-
fahren hat, so wird man bei der Interpretation unserer Exrgebnisse durch-
aus die Moglichkeit einer mit der Psychose verbundenen Verminderung
der Permeabilitit beriicksichtigen missen. Die von uns gefundenen
Unterschiede der Reserpin-Schwellendosen (z. B. fiir das Parkinson-
syndrom) wirden dafiir sprechen, dafl die Durchgiingigkeit um so
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nachhaltiger herabgesetzt ist, je geringer die Remissionsféahigkeit der Er-
krankung einzuschitzen ist. Aber auch dem die Dosierung mit bestim-
menden Zeitfaktor muBl Rechnung getragen werden. Geht man nur von
den zeitlichen Voraussetzungen aus, so 146t sich vermuten, daB eine
Besserung der Permeabilitét der klinischen Remission um so eher vor-
ausgeht, je frither diese nach prognostischen Kriterien erwartet werden
darf. Pathologisch-anatomische Befunde legen nach LieBarDT u. OSTER-
TAG ebenfalls die Auffassung nahe, dafl bei der Reserpinwirkung die
Schrankendurchlissigkeit eine Rolle spielt, und eine Steigerung der
Permeabilitét cerebraler Schranken als ein Rffekt dieses Medikamentes
diskutabel erscheint.

Allein fiir die Umkehr der vegetativen Regulationen wihrend der
Reserpin-Behandlung wird man das Problem der Permeabilitét vernach-
ldssigen konnen und der weiteren Betrachtung den Gesichtspunkt der
Reaktionsfahigkeit zugrunde legen diirfen. Die Untersuchungen von
FrEEMAN, Harris, Luoy, HOFFER u.a. sprechen dafiir, dal Schizophrene
auf Stress erzeugende Substanzen nur wenig reagieren. In Richtung
einer ,,Hypoaktivitdt mit einem gestérten diencephalen Integrations-
mechanismus® weisen die von Hitr bei Katatonen erhobenen EEG-
Befunde und Untersuchungen vegetativer Funktionen. Eine Einschrin-
kung der vegetativen Regulationsfihigkeit zeichnet sich auch bei unseren
Ergebnissen, und zwar als Kennzeichen unglinstiger Erkrankungsform
ab. Dieses Phénomen als fiir die Schizophrenie spezifisch zu betrachten,
halten wir allerdings nicht fiir berechtigt.

Wie bereits erwihnt, tritt im Verlaufe der Reserpin-Behandlung eine
Richtungsénderung jener Befunde auf, die wir zur Beurteilung der je-
weiligen vegetativen Reaktionslage ausgewdhlt haben. Die Frage, welche
Mechanismen einem derartigen Umschwung zugrunde liegen, kann nicht
allein mit unseren Ergebnissen beantwortet werden. BEn u. Mitarb.
bezeichneten nach experimentellen Untersuchungen das Wirkungsbild
des Reserpins als vorwiegend zentral-sedativ. Auch LANDGREBE sah auf
Grund klinischer Erfahrungen in der Umstellung auf die vagotrope
Reaktionslage den ausschlaggebenden Faktor der Reserpin-Behandlung
psychotischer Patienten. Andere Autoren (FLUcEL, BARSA, STOLL u. a.)
berichten dagegen iiber einen Wechsel von démpfenden und erregenden
Effekten, wie sie entsprechend von uns oben beschrieben wurden, und
moglicherweise Ausdruck von ,,Reiz* oder ,,Reizbeantwortung® (Gegen-
regulation) sind. Besondere Beachtung verdienen in diesem Zusammen-
hang die elektro-pharmakologischen Untersuchungen von GANGLOFF u.
MonNTER, die bei der Registrierung der Hirnreaktion verschiedener cor-
ticaler und subcorticaler Gebiete unter der Einwirkung von Reserpin
beim Kaninchen keine einheitliche Reaktion beobachteten, sondern einen
Wechsel bzw. ein Gemisch von Hemmung und Erregung (mixed arousal),
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dem klinisch vagotrope oder sympaticotrope Stadien mit ausklingender
Integration entsprechen diirfte. Bei Schizophrenen scheinen allerdings
auch ohne Reserpineinwirkung bereits phasische Verdnderungen der
cerebralen Erregbarkeit vorzuliegen. Hierfiir sprechen die von LiEBER-
MANN u. HornIe vorgenommenen Untersuchungen der ,,Photocardiazol-
schwelle” katatoner Patienten. Es liegt nahe, die Umschaltung der
vegetativen Regulation, die nach eigenen Beobachtungen bei hinsichtlich
Erkrankungsform und Dosierung ungleichen Bedingungen -eintreten
kann, auf ein Zusammenspiel verschiedener Faktoren zuriickzufiihren.
Unsere Untersuchungen sprechen dafiir, dafl die Fahigkeit zu einem sol-
chen Umschlag durchaus Beziehungen zu der schizophrenen Erkrankung,
insbesondere auch zu ihren Formen aufweist. Fiir den zu beobachtenden
Phasenwechsel, der wahrscheinlich das Zeichen einer sich anbahnenden
Besserung ist, kann man somit neben dem Reserpineffekt — als ex-
ogenem Moment — auch in der Psychose verankerte — endogene —
Faktoren verantwortlich machen.

Fiir die Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit des Reserpins
bei der Schizophrenie wird man also nicht allein die bekannten phar-
makologischen Aspekte beriicksichtigen' diirfen, sondern auch den Fak-
toren Beachtung.schenken miissen, die durch die Psychose bedingt sind
und Auskunft iber den Funktionszustand jener diencephaler Integra-
tionszentren geben, auf deren Ebene auch das Medikament seine Wirk-
samkeit entfaltet.

Zusammenfassung

Es wurde die Wirkung des Reserpins auf Schizophrene untersucht,
welche die bekannten, von uns vor Beginn der Behandlung tiberpriiften
Verdnderungen vegetativer Regulationen und serologischer Befunde auf-
wiesen.

Die Simultandarstellung zusammengehdriger klinischer Untersuchungs-
ergebnisse mit EEG-Befunden erméglichte die Erfassung wechselseitiger
Beziehungen. Es ergaben sich mit dieser Methode weitgehende Uberein-
stimmungen der Befunde.

Danach sind bei der Entfaltung des Reserpineffektes drei Stadien zu
unterscheiden. Zunédchst wird eine sedative Phase beobachtet, die mit
Ausbildung des Parkinsonsyndroms ihr Ende findet und in eine zweite,
vornehmlich durch Erregung (Turbulenzphase) gekennzeichnete iiber-
geht. Dieser folgt gegen Ende der Behandlung eine Normalisierung der
Befunde (Integrationsphase). Insoweit bestdtigen unsere in klinischen
und elektrencephalographischen Befunden iibereinstimmenden Beob-
achtungen bereits bekannte Ergebnisse.

Durch die Unterscheidung nach psychiatrischen Gesichtspunkten
(Einteilung der Schizophrenie in drei Untergruppen) ergaben sich Be-
ziehungen zwischen Psychose und Reserpin-Empfindlichkeit. Jene
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Merkmale, die fir die spontane Riickbildungsfihighkeit der psychotischen
Stérungen mafgeblich waren, erwiesen sich auch fiir die medikamentdse
Amnsprechbarkeil auf Reserpin als entscheidend.
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