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Aus der Universiti~ts-Klinik fiir psychische und Nervenkrankheiten GSttingen 
(Direktor Prof. Dr. K. COI~I~AD) 

~ber die Beziehungen zwischen neuroleptischer Therapie, 
serologisehen Befunden und adrenergisehem System 

bei sehizophrenen Psychosen * 

Von 
~.  BAYREUTHER 

lVIit 5 Textabbildungen 

(Eingeganffen am 19. Dezember 1958) 

Bei der Reserpin-Behandlung akuter Schizophrenien war uns auf- 
gefallen, dab die Manifestation des Parldnson-Syndromes bei erheblieh 
unterschiedlieher Dosierung erfolgen kann 1. Es war daher zu vermuten,  
dab zur AuslSsung eines solchen Syndromes nicht nur eine best immte 
Konzentrat ion - -  also eine Sehwelle - -  fiberschritten werden muB, 
sondern dab dariiber hinaus noch Schwellenvers vorkommen 
kSnnen. Am Beispiel des Reserpin-Parkinson-Syndromes konnten wir 
zeigen, dab in der akuten Initialphase eines sehizophrenen Sehubes eine 
SchwellenerhShung vorhanden ist und dab der  Grad dieser ErhShung 
dureh die Schwere der Erkrankung best immt wird. Eine verminderte 
Reserpin-Empfindliehkeit (also eine erhShte Resistenz) schien uns somit 
kennzeichnend ffir sehizophrene Erkrankungen zu sein. Mit anderen 
Worten : die somatisehe Medikamentwirkung gibt Hinweise auf ~nderun- 
g e n d e r  somatischen Reaktionslage dureh die Psyehose. 

Von diesen ]3efunden ausgehend, haben wir jetzt  untersucht,  ob die 
mittels des l~eserpin-Parkinson-Syndromes gewonnenen Ergebnisse in 
gleicher Weise auch fiir die somatisehe Wirkung anderer 2qeuroleptiea 
gelten. Hierfiir war die Ermit t lung ~quivalenter Dosierungen erforderlich. 
Diese erfolgte an Hand  der Toleranzgrenze, also jener maximalen 
Dosierung, die gerade noch ohne manifestation yon Parldnson-Sympto- 
men vertr~gen wurde. D~ ~ber, wie bereits oben gesagt, eine ~nderung 
der Reaktionslage angenommen werden mul~, haben wir untersuch~, ob 
sich diese auch mittels anderer somatischer Befunde nachweisen oder 
sogar n~her definieren l~Bt. 

�9 Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
1Arch. Psychiat. ~ervenkr. 197, 215--222 (1958); 198, 158--180 (1958): 

Reserpin-Symposion I-Ieidelberg 1958. 
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Mater ia l  und ~Iethode 

Unseren Ergebnissen liegen die Beobachtungen zugrunde, die an 34 m~nnlichen 
Patienten, die an einer akuten Psychose erkrankt waren, gemacht werden konnten. 
]:)as LebensMter der Patienten lag zwischeu 15 und 57 Jahren. Symptomatologisch 
handelte es sich vorwiegend um katatone Syndrome aus dem Formenkreis der peri- 
odischen Katatonie. Auch bei Jugendiichen lag eine derarCige Symptomatik vor; 
reine Hebephrenien fehlten. Zwar best~nden stets frische Schiibe, jedoch hatte ein 
groger Tell schon friiher akute Psyehosen fiberstanden. 

In 18 F~llen wurde des Prochlorperazin ( ~  A 173, Prochlorpemazin, 6140 R. F., 
Stemetfl, Compazine) Ms Nipodal der Fa. Bayer, in weiteren 13 ein Kombinations- 
preparer aus Megaphen, Atosil und Reserpin in einem 1YIischungsverh~ltnis yon 
25/5/0,5 angewandt. Dieses Misehprgparat der Fa. Bayer trggt im Handel den 
Namen Megaphen eomp. Darfiber hinaus konnten noeh 3 F~lle beriieksichtigt werden, 
die mit l%eserpin (Sedaraupin der Fa. Boehringer, Mannheim) behandelt worden 
waren. 

Die im Blur bzw. im Serum angestellten Reaktionen und Bestimmungen sind 
aus Abb.2 ersichtlich. Sie wurden stets gleichzeitig durehgeffihrt. Ein derartiger 
serologiseher Status wurde bei der Aufnahme, mehrfaeh wghrend des Verlaufes und 
sehliel~lieh bei der Entlassung erhoben. Neben den nach den iibliehen Routine- 
methoden durchgefiihrten Bestimmungen wurde noch der Adrenalinabbau im 
Serum der Patienten in vitro untersucht. Hierzu benutzten wir folgende 1V[ethodik: 

Z u ' l  cm s l%tienten-Serum wurde naeh der Pufferung dutch 1 ems SSrensen* 
Puffer, 2 mg basisehes Suprarenin, gelSst in 1 cm a 0,03 n I-IC1-LSsung hinzugefiigt 
und sofort am Spektral-Photometer bei 320, 400 und 600/~# gemessen. Naeh 80 rain 
und einer Erwgrmung auf 37 ~ erfolgte die 2. Messung. Die Differenz dieser beiden 
Ab]esungen ergibt den Adrenalin-Abbau. Alle Bestimmungen wurden doppelt dureh- 
gefiihrt. Die mit dieser Methodik erzielten Megwerte sind in Abb. 1 wiedergegeben. 
Wenn auch die Punkte streuen, so wird doeh bereits ohne Mittelwertbildung dent- 
lich, dab bei der Aufnahme die hSchsten und bei der Entlassung die niedrigsten 
Werte vorliegen, wghrend Messungen im Verlauf der Erkrankung eine Mittelstellung 
einnehmen. 

Ergebnisse 
I n  Abb.  2 s ind die serologischen Ver~tnderungen im Ls  der  

E r k r a n k u n g  dargeste l l t .  Bere i ts  der  Aufnahmes t a tu s  (siehe auch Abb.  5) 
is~ durch  eine l~eihe yon  Normabweiehungen  gekennzeichnet .  J e d o c h  
weehsel t  die Befundkons te l l a t ion  im Laufe  der  Psychose.  Dahe r  lassen 
sieh nach  serologisehen Gesichtspunk~en folgende S tad ien  vonein~nder  
abgrenzen : 

Zun~ehst tritt eine Rest-N- und Bilirubin-Erh6hung in Erseheinung, 
ws die Reaktion des Plasma-Org~nes noch fehlt oder gering ist. 
Zu diesem Zeitpunkt ist der Adrenalin-Abbau im Serum berei~s deutlieh 
erhSht. Ira Anfang beherrscht also ein Stress das Bfld. 

Mit Riickbfldung dieser Ver~nderungen tritt die l~eaktion des Plasma- 
Organes in den Vordergrund. Diese ist zun&chst durch Vermehrung der 
~- und /LGlobuline (auf Kosten des Albumins und des y-Globulins) 
gekennzeichnef. Enfspreehend verkiirzt sieh das WelSmannband und 
s te ig t  die B K S  an. ])ieses a k u t e  S y n d r o m  w~ndel t  sich dureh  Anst ieg  
der  y -Globul ine  (zun/~ehs~ a u f  K o s t e n  der  ~- und  zu le tz t  aueh de r  



624 H. B~Y~]~VT~]~: Neurolep~.Therapie usw. bei Schizophrenie 

~-Globuline) in ein mehr ,,ehronisches", durch humorale Abwehr und 
AntikSrperbildung gekennzeiehnetes Stadium. Erst gegen Ende des 
Klinikaufen~haltes strebt das Eiweil~bild der normalen Verteilung seiner 
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Komponenten  zu, ohne da~ diese bereits in allen F~llen zur Zeit der 
Entlassung erreicht worden w~re. 

W~hrend die Stress-Phase in kurzer Zeit - -  Tage bis Wochen - -  ab- 
li~uft, benStigt diejenige der Bluteiwei]3ver~nderungen wesentlich 17inger, 
n~mlich Wochen his Monate. Von der Klinik aus betrachtet gehSrt 



erstere zur akuten Psy- 
chose, wghrend sich 
letztere bis in die Re- 
mission, also in ein 
symptomfreies Stadium 
der Erkrankung aus- 
dehnt. Zwar stellen beide 
char~kteristische und in 
ihrer kbfolge typisehe 
somatische Reaktions- 
weisen dar, jedoch mils- 
sen sie insofern als tm- 
spezifisch gelten, als sic 
dutch unterschiedliche 
guBere oder innere 
Noxen hervorgerufen 
werden k6nnen. Bemer- 
kenswert erscheint je- 
doch die Beobachtung, 
dab --  serologiseh be- 
tra chtet - -  l~sychosen 
mit einer hypoprotein- 
gmisehen Dysprotein- 
gmie, also Vergndertm- 
gen einhergehen, wie sie 
ansonsten mit entzfind- 
lichen Erkrankungen 
verbunden zu sein pile- 
gen. 

Es soll nun die Frage 
erSrtert werden, w d e h e  
Beziehungen zwischen 

Abb. 2. Die Verguderungen der 
serologischea Befunde im Ablauf  
akuter schizophrener Sch~tbe. - -  
~Jm Befunde aus gleichen ]~r- 
krankungs-Stadieu  yon unter- 
schiedlich langen Schubverlgufen 
zusammenfassen zu k6nneu,wurde 
der ,,Zei~we*t" dos Tages, ~n dem 
ein sero]ogischer Status erhoben 
wurde, in Prozen~ tier Schubda, uer 
angegeben. ]~ierbei wurde als 
, ,Schubdauer"  die Anzahl  der 

Tage des Klinikaufen~haltes 
zugrundegelegt 
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den genannten nach serologischen Gesichtspunkten abgegrenzten Phasen 
der Psychose und der neuroleptisehcn Therapie bestehen. 

Wenn sich auch die an Hand der wiedergegebenen Kurven besehrie- 
benen Ver/~nderungen unter neuroleptischer Therapie abspielten, so kSn- 
hen sic nicht allein als deren Folge aufgefaBt werden: Sie lassen sich in 
gleicher Weise auch ohne Therapie beobachten. Sic geben also nur einen 
Hinweis auf pathophysiologische Vorg~nge, die w/~hrend der Medikament- 

einwirkung als Symptom 
~g/kg/& der Psychose ablaufen. 
2- 0.8 Diese ersoheinen als yon 

entscheidender Bedeutung 
�9 o , +  

~;  o,/  

0 0 - 

-- o l'legaphen comp (~ 
+ Nipogal 
o/Peserp/z 

l 

: k .+  " 

~uZhen~nleil}-- 2 ~ 

fiir die Reaktionsberoit- 
schaft des KSrpers auf das 
Medikament. 

~hAs MaB ffir die Reak- 
tionsbereitsehaft w/ih].ten 
wir die SchweUen-Dosis des 
Parkinson- Syndromes, Die 
bei unseren Patienten ge- 
fundeneParkinson- S chwelle 

20 40 80 86 /00 
Asf~ahrns Enllsssun9 I 

Abb. 3. Die Parkinson-Schwellendosis in Abh~ngigkeit 
yore Ablauf des Schubes unter Benutzung des Zeitwertes 

wie in Abb. 2 
haben wirinAbh. 3 mit dem 

Krankheitsstadium in Beziehung gesetzt. Zur Vervollst/indigung haben 
wir die aus einem anderen gleichartigen Kollektiv (34 m/~nnl. Patienten) 
ffir Reserpin ermittelte Schwelle hinzugeffigt. 

Aus der Darstellung l~iBt sich somit entnehmen, dab/i~r alle drei Prii- 
parate zur gleichen Zeit die Sehwelle im gleichen AusmaB sinlct. Wichtig 
erscheint hierbei, dab das Ende des Stress-Stadiums mit dam Ende der 
SchwellenerhShung zusammenfiillt. 

Das ReaktionsvermSgen auf neuroleptische Substanzen steht somit 
in Zusammenhang mit der Funktion des adrenergischen Systems, welches 
wiederum durch die Psychose in Mitleidenschaft gezogen wird, und zwar 
nieht nur durch vermehrte Adrenalin-Bildung, sondern auch durch ge- 
steigerte Ausschfittung adrenalinabbauender Fermente. Wieweit und in 
welcher Form nun 5Teuroleptica unter dan Bedingungen einer Psychose in 
den Adrenalin-Stoffwechsel eingreffen, ist an Hand unserer Kurven nicht 
sicher zu entscheiden, nach Tierversuehen aber zu vermutcn. Somit ist 
in den ]~urven ffir dan Adrenalin-Abbau wahrseheinlich ein speziilseher 
pharmakologiseher Effekt enthalten, woffir auch das Ansteigen dieser 
Kurven mit geringer Dosierung gegen Ende der Behandlung spricht 
(Abb. 4). Allein gelingt es bei der geringen Anzahl yon ~essungen noah 
nicht, diesen Effekt abzugrenzen. 

Betrachtet man die in Abb. 3 gleichzeitig dargestellten ~quivalenz- 
verh/~ltnisse zwisehen Reserpin, Prochlorperazin un4 1V[egaphen, so 
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ergeben sich in der obigen Reihenfolge die Zahlen : 1/6,2/22.  Diese stimmen 
gut mi& den ph~rm~kologisch ~usgetesteten Aquiwlenz-Dosen tiberein. 

AbschlieBend bleibt noch zu erSrtern, ob Abh~ngigkeiten der ver- 
schiedenen serologischen Ver/~nderungen unterein~nder bestehen, 
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#e~amf ~0 7 10 0 0 77 
He#'gphen oomlz + l? # 3 5 # 
//i#o#~'I 7# # # 7 
,qeweppin ~ ~ # # 2 
Oh#e Hedi'iegmenl o # # 
am #a#e ~ #e~'li'inlrlun# 

"~" §  % 
+ • 

#o s iepun# : ~g/kg]s 

~limnzuz# de~ 0,# + 

3 #,7 

#eslim:zun# ~ | ~ 1 < ~  I 
j L  i ~  U~ L 

biw zum ~e 80 20 

der Be~l~/mmun~ " BO 70 

0 0 ,#-0 
f 

l~O Z#/~'sr! 
f 

Abb. 4. Die Beziehungea zwischen Adrenalin-Abbau, Dosierung und Schubs~adium. - -  Die ftir 
die Megaphen-comp. angegebene Dosierung gilt fill" den ~egaphen-Allteil dieses l~r~parates, das 

Schubstadium ist mittels des Zeitwertes (siehe Abb. 2) darges~ellt 

Zur ]30antwortung dieser Frage haben wit die Aufnahmebefunde her- 
angezogen. Diese sind hierfiir jedoch nur bedingt geeignet, d~ sie lediglich 
die Ver~nderungen der Zniti~lph~se enth~lten. 
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Abb.5. Die Abh~ngigkeit de r serologisehen Ver~nderungen der 
Psychosen vom Lebensalter, Rest-N, yon der Eosinopenie und 
der Alpha-Globulin-Vermehrung ermittelt  aus 29 Aufnahme- 
befunden yon mfinnIichen Pa~ienten mit  frischen E rk~nkungen  

Die Analyse der Auf- 
nahmebefunde gibt die 
Abb. 5 wieder. Die F~hig- 
keit auf die Psyehose 
mit serologischen Ver- 
/~nderungen zu reagieren, 
h~ngt danaeh vom 
Lebensalter ab (Dia- 
gramm-Gruppe I). Sie 

finder sich am deutlich- 
sten ausgeprs bei 
glterenMensehen, sowei~ 
es sieh bei diesen um 
schnell r/iekbildungs- 
fs Psyehosen han- 
delt. Je intensiver der 
Initial-Stress und je 
fr~hzeitiger Bluteiweig- 
verschiebungen, des~o 
kfirzer die Erkranknng; 
je intensiver die soma- 
tische I~eaktion, desto 
g/instiger die Prognose. 

Die Rest-N-ErhShung 
zeigt nur eine geringe Be- 
ziehung zu den fibrigen 
Befhnden. Wenn eine 
Rest-N-Erh6hung auf- 
tritt, sind die iibrigen 
Befunde meist aueh ver- 
~nderg, jedoeh nimmt 
die Intensitgt der Ver- 
i~nderung nicht propor- 
tional zum Rest-N-An- 
s~ieg zu, sondern eher ab 
(Diagramm- Gruppe II). 

Nine deutliche Abhgn- 
gigkeit besteht hingegen 
zwisehen Eosinopenie, 
also Stress und dem 
Adrenalin-Abbau. Im 

Einzelfatl sehlieBt die fehlende Eosinopenie jedoch einen vermehrten 
Adrenalin-Abbau nieht unbeding~ aus (Diagramm-Gruppe III). 
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Die ~-Globulin-Vermehrung, die bereits bei der Aufnahme in 
]~rscheinung treten kann, zeigt keinen EinfluB auf den Adrenalin-Test: 
Er ist unabhi~ngig hiervon erhSht (Diagramm-Gruppe IV). 

Zusammenfassung 
Die Frage naeh dem Wirkungsmechanismus neuroleptiseher Sub- 

stanzen auf Psychosen im allgemeinen und aaf die Sehizophrenie im 
besonderen ist mit derjenigen naeh der Natur der die Psyehose begleiten- 
den oder sie verursachenden Somatose verbunden. Unter diesem Gesichts- 
punkt haben wit untersueht, welche serologischen Ver~nderungen die 
Psychose begleiten und welchen Verlauf dieselben unter neuroleptischer 
Theraphie nehmen. 

Nach den serologischen Befunden lassen sich im Ablaufder Erkrankung 
folgende Phasen voneinander abgrenzen. Anf~nglich fiberwiegen Ver- 
~nderungen, die auf eine gesteigerte Funktion des adrenergischen Systems 
(,,Stress") hinweisen. An dieses kurze Stadium schliel~t sich die Phase 
der Bluteiweifiveriinderungen an. Diese besteht aus zwei Absehnitten, 
1. Vermehrung der ~- und/~-Globuline, 2. Vermehrung der y-Globuline. 
Unter Normalisierung aller Befunde stellt sieh die Remission ein. 

W~hrend der Stressperiode lieB sich eine Vermehrung der adrenalin- 
abbauenden Fermente des Serums nachweisen. Die Vermehrung der 
AntiadrenalinkSrper wies Beziehungen zur Eosinopenie auL Stress und 
gesteigerte Funktion des adrenergischen Systems sind demnach auch mit 
Ver~nderungen der Stoffwechselgegenspieler des Adrenalins verbunden. 
Wieweit diese AntiadrenalinkSrper hinsichtlich Genese und Wirkung 
streng adrenalin-spezifisch sind oder ob sie auf hypothetisehe kSrper- 
eigene adrenalin~hnliche Halluzinogene zurfickzuffihren oder wirksam sind, 
vermSgen ~Sr nicht zu unterscheiden. Da sie bei Psychosen, die mit 
ttalluzinationen einhergehen, besonders deutlich nachweisbar sind, er- 
scheint ein Zusammenhang mit Ha]]uzinogenen diskutabel. Immerhin 
weisen die gefundenen Veriinderungen auf die Bedeutung endokrin- 
ferment~tiver StSrungen fiir die Pathogenese der Psychose bin. 

Alle bisher genannten serologischen Veriinderungen werden bei behan- 
delten und unbehandelten Psychosen in gleicher Weise beobachtet. Sie 
kSnnen daher nur als Symptom der Psychose, nieht aber als Folge der 
neuroleptischen Behandlung aufgefal~t werden. 

In bezug auf die Therapie w~re es wichtig zu wissen, welche Bedeutung 
die genannten Ver~nderungen ffir die Ausheilung der Psychose besitzen. 
Die phasenhafte Folge unterschiedlicher Stadien gibt nieht nur Hinweise 
auf Gesetzmi~Bigkeiten im Ablauf der Erkrankung, sondern liil]t ver- 
tauten, dal] die anfangs vorhandene St6rung des adrenergischen Systems 
mehr pathognomonischen, die zuletzt auftretenden Ver~nderungen des 
EiweiBbildes hingegen mehr regenerativen Charakter besitzen. In diesem 
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Z u s a m m e n h a n g  erschein t  die Beobach tung  bedeutungsvol l ,  dab  ge- 
s te iger te r  A d r e n a l i n a b b a u  m i t  e rh6hte r  Resis tenz  gegen Neuro lep t i ca  
v e r b u n d e n  ist .  Ob die im Serum nachweis l ieh  ve rme hr t e n  An t i ad rena l in -  
k6 rpe r  die Neuro lep t i ca  selbst  oder  die d a v o n  abhi~ngigen Uber t r~ger -  
subs t anzen  anzugre i fen  vermSgen,  m u g  so lange often b le iben  als de r  
Mechanismus  der  Wi rkungs f ibe r t r agung  im D unke ln  l iegt.  Die  le tz t -  
genann te  MSgl ichkei t  e rschein t  uns a l lerdings a m  wahrscheinl ichs ten .  

Zusammenfassend  g lauben  wi t  die Ergebnisse  unserer  Un te r suchungen  
wie folgt  i n t e rp re t i e ren  zu k6nnen :  I m  A b l a u f  yon  a k u t e n  Psychosen  
/~ndert sieh die E m p f i n d l i e h k e i t  ffir neuro lep t i seh  wi rkende  Subs tanzen .  
Anf~ngl ich f inder  sieh eine erh6hte  I~esistenz, die sieh jedoeh im ers ten  
D r i t t e l  des Schubver laufes  zur i ickbi lde t .  Sie lgg t  sich mi t t e l s  der  Pa rk in -  
son-Schwel lendosis  ffir N i p o d a i  u n d  Megaphen  eomp. in  gleicher Weise  
wie f/i t  das  Rese rp in  nachweisen.  I n  bezug au f  die W i r k u n g  ve rha l t en  
sich Rese rp in  zu Niloodal zu lV[egaphen eomp.  wie 1/6,2/22. Die sero- 
logisehen Befunde  lassen typ i sche  Beziehungen  zum A b l a u f  der  E rk ra n -  
kung  erkennen,  abe t  n u t  der  A d r e n a l i n - A b b a u  zeigt  Ver/~nderungen an,  
die f/Jr die neurolept i sche  Therap ie  b e d e u t s a m  sind. 
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