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Uber die Beziehungen zwischen neuroleptischer Therapie,
serologischen Befunden und adrenergischem System
bei schizophrenen Psychosen *

Von
H. BAYREUTHER

Mit 5 Textabbildungen
(Eingegongen am 19. Dezember 1958)

Bei der Reserpin-Behandlung akuter Schizophrenien war uns auf-
gefallen, daBl die Manifestation des Parkinson-Syndromes bei erheblich
unterschiedlicher Dosierung erfolgen kann®. Es war daher zu vermuten,
daB zur Auslésung eines solchen Syndromes nicht nur eine bestimmte
Konzentration — also eine Schwelle — iiberschritten werden muB,
sondern daf3 dariiber hinaus noch Schwellenverinderungen vorkommen
kénnen. Am Beispiel des Reserpin-Parkinson-Syndromes konnten wir
zeigen, daf in der akuten Initialphase eines schizophrenen Schubes eine
Schwellenerhéhung vorhanden ist und da8 der Grad dieser Erhohung
durch die Schwere der Erkrankung bestimmt wird. Eine verminderte
Reserpin-Empfindlichkeit (also eine erhdhte Resistenz) schien uns somit
kennzeichnend fiir schizophrene Erkrankungen zu sein. Mit anderen
Worten : die somatische Medikamentwirkung gibt Hinweise auf Anderun-
gen der somatischen Reaktionslage durch die Psychose.

Von diesen Befunden ausgehend, haben wir jetzt untersucht, ob die
mittels des Reserpin-Parkinson-Syndromes gewonnenen Ergebnisse in
gleicher Weise auch fiir die somatische Wirkung anderer Neuroleptica
- gelten. Hierfiir war die Ermittlung dquivalenter Dosierungen erforderlich.
Diese erfolgte an Hand der Toleranzgrenze, also jener maximalen
Dosierung, die gerade noch ohne Manifestation von Parkinson-Sympto-
men vertragen wurde. Da aber, wie bereits oben gesagt, eine Anderung
der Reaktionslage angenommen werden muf}, haben wir untersucht, ob
sich diese auch mittels anderer somatischer Befunde nachweisen oder
sogar niher definieren 145t.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
1 Arch. Psychiat. Nervenkr. 197, 215—222 (1958); 198, 158180 (1958):
Reserpin-Symposion Heidelberg 1958.
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Material und Methode.

Unseren Ergebnissen liegen die Beobachtungen zugrunde, die an 34 ménnlichen
Patienten, die an einer akuten Psychose erkrankt waren, gemacht werden konnten.
Das Lebensalter der Patienten lag zwischen 15 und 57 Jahren. Symptomatologisch
handelte es sich vorwiegend um katatone Syndrome aus dem Formenkreis der peri-
odischen Katatonie. Auch bei Jugendlichen lag eine derartige Symptomatik vor;
reine Hebephrenien fehlten. Zwar bestanden stets frische Schiibe, jedoch hatte ein
groBer Teil schon frither akute Psychosen iiberstanden.

In 18 Fillen wurde das Prochlorperazin (= A 173, Prochlorpemazin, 6140 R. F.,
Stemetil, Compazine) als Nipodal der Fa. Bayer, in weiteren 13 ein Kombinations-
praparat aus Megaphen, Atosil und Reserpin in einem Mischungsverhiltnis von
25/5/0,5 angewandt. Dieses Mischpriaparat der Fa.Bayer trigt im Handel den
Namen Megaphen comp. Dariiber hinaus konnten noch 3 Fille berticksichtigt werden,
die mit Reserpin (Sedaraupin der Fa.Boehringer, Mannheim) behandelt worden
waren.

Die im Blut bzw.im Serum angestellten Reaktionen und Bestimmungen sind
aus Abb.2 ersichtlich. Sie wurden stets gleichzeitig durchgefiihrt. Ein derartiger
serologischer Status wurde bei der Aufnahme, mehrfach wihrend des Verlaufes und
schliefilich bei der Entlassung erhoben. Neben den nach den iiblichen Routine-
methoden durchgefiihrten Bestimmungen wurde noch der Adrenalinabbau im
Serum der Patienten in vitro untersucht. Hierzu benutzten wir folgende Methodik:

Zu’'1l cm?® Patienten-Serum wurde nach der Pufferung durch 1 em® Sérensen-
Puffer, 2 mg basisches Suprarenin, gelést in 1 cm? 0,03 n HCl-Losung hinzugefiigt
und sofort am Spektral-Photometer bei 320, 400 und 600 uy gemessen. Nach 80 min
und einer Erwdrmung auf 37° erfolgte die 2. Messung. Die Differenz dieser beiden
Ablesungen ergibt den Adrenalin-Abbau. Alle Bestimmungen wurden doppelt durch-
gefiihrt. Die mit dieser Methodik erzielten MefBwerte sind in Abb.1 wiedergegeben.
Wenn auch die Punkte streuen, so wird doch bereits ohne Mittelwertbildung deut-
lich, da bei der Aufnahme die hochsten und bei der Entlassung die niedrigsten
Werte vorliegen, wihrend Messungen im Verlauf der Erkrankung eine Mittelstellung
einnehmen.

Ergebnisse

In Abb.2 sind die serologischen Verdnderungen im Léngsschnitt der
Erkrankung dargestellt. Bereits der Aufnahmestatus (siche auch Abb.5)
ist durch eine Reihe von Normabweichungen gekennzeichnet. Jedoch
wechselt die Befundkonstellation im Laufe der Psychose. Daher lassen
sich nach serologischen Gesichtspunkten folgende Stadien voneinander
abgrenzen :

Zunédchst tritt eine Rest-N- und Bilirubin-Erhéhung in Erscheinung,
wihrend die Reaktion des Plasma-Organes noch fehlt oder gering ist.
Zu diesem Zeitpunkt ist der Adrenalin-Abbau im Serum bereits deutlich
erhoht. Im Anfang beherrscht also ein Stress das Bild.

Mit Riickbildung dieser Verdanderungen tritt die Reaktion des Plasma-
Organes in den Vordergrund. Diese ist zunichst durch Vermehrung der
- und f-Globuline (auf Kosten des Albumins und des y-Globulins)
gekennzeichnet. Entsprechend verkiirzt sich das Weltmannband und
steigt die BKS an. Dieses akute Syndrom wandelt sich durch Anstieg
der y-Globuline (zundchst auf Kosten der - und zuletzt auch der
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o-Globuline) in ein mehr ,,chronisches®, durch humorale Abwehr und
Antikérperbildung gekennzeichnetes Stadium. Erst gegen Ende des
Klinikaufenthaltes strebt das Eiweillbild der normalen Verteilung seiner
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Abb. 1. Der Abbau von Adrenalin durch Patienten-Serum in vitro im Verlauf von 80 min.
Spektralphotometrisch bestimmt bei einer Wellenléinge von 820,400 und 600 g

Komponenten zu, ohne daB diese bereits in allen Fillen zur Zeit der

Entlassung erreicht worden wire.
Wahrend die Stress-Phase in kurzer Zeit — Tage bis Wochen — ab-

lauft, benstigt diejenige der BluteiweiBverdnderungen wesentlich linger,
ndmlich Wochen bis Monate. Von der Klinik aus betrachtet gehort
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den genannten nach serologischen Gesichtspunkten abgegrenzten Phasen
der Psychose und der neuroleptischen Therapie bestehen.

Wenn sich auch die an Hand der wiedergegebenen Kurven beschrie-
benen Verinderungen unter neuroleptischer Therapie abspielten, so kon-
nen sie nicht allein als deren Folge aufgefalit werden: Sie lassen sich in
gleicher Weise atuch ohne Therapie beobachten. Sie geben also nur einen
Hinweis auf pathophysiologische Vorgéinge, die wihrend der Medikament-
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Abb. 3. Die Parkinson-Schwellendosis in Abhingigkeit bei unseren Patienten ge-

vom Ablauf des Schuk;:iseliﬁtfb]z(‘e;utzung des Zeitwertes fundeneParkinson-Schwelle

haben wirin Abb.3 mitdem
Krankheitsstadium in Beziehung gesetzt. Zur Vervollstindigung haben
wir die aus einem anderen gleichartigen Kollektiv (34 minnl. Patienten)
fiir Reserpin ermittelte Schwelle hinzugefiigt.

Aus der Darstellung 148t sich somit entnehmen, daB fir alle drei Pré-
parate zur gleichen Zeit die Schwelle im gleichen Ausmal sinkf. Wichtig
erscheint hierbei, daB das Ende des Stress-Stadiums mit dem Ende der
Schwellenerhohung zusammentalit.

Das Reaktionsvermogen auf neuroleptische Substanzen steht somit
in Zusammenhang mit der Funktion des adrenergischen Systems, welches
wiederum durch die Psychose in Mitleidenschaft gezogen wird, und zwar
nicht nur durch vermehrte Adrenalin-Bildung, sondern auch durch ge-
steigerte Ausschiittung adrenalinabbauender Fermente. Wieweit und in
welcher Form nun Neuroleptica unter den Bedingungen einer Psychose in
den Adrenalin-Stoffwechsel eingreifen, ist an Hand unserer Kurven nicht
sicher zu entscheiden, nach Tierversuchen aber zu vermuten. Somit ist
in den Kurven fiir den Adrenalin-Abbau wahrscheinlich ein spezifischer
pharmakologischer Effekt enthalten, wofiir auch das Ansteigen dieser
Kurven mit geringer Dosierung gegen Ende der Behandlung spricht
(Abb.4). Allein gelingt es bei der geringen Anzahl von Messungen noch
nicht, diesen Effekt abzugrenzen.

Betrachtet man die in Abb.3 gleichzeitig dargestellten Aquivalenz-
verhsltnisse zwischen Reserpin, Prochlorperazin und Megaphen, so



Neurolept. Therapie, serol. Befunde und adrenerg. System bei Schizophrenie ~ 627

ergeben sich in der obigen Reihenfolge die Zahlen: 1/6,2/22. Diese stimmen

gut mit den pharmakologisch ausgetesteten Aquivalenz-Dosen iiberein.
Abschliefend bleibt noch zu erdrtern, ob Abhingigkeiten der ver-

schiedenen serologischen Verdnderungen untereinander bestehen.
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Abb. 4. Die Beziehungen zwischen Adrenalin-Abbau, Dosierung und Schubstadium. — Die fir

die Megaphen-comp. angegebene Dosierung gilt fir den Megaphen-Anteil dieses Priparates, das
Schubstadium ist mittels des Zeitwertes (siche Abb. 2) dargestellt

Zur Beantwortung dieser Frage haben wir die Aufnahmebefunde her-
angezogen. Diese sind hierfiir jedoch nur bedingt geeignet, da sie lediglich
die Veridnderungen der Initialphase enthalten.
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Abb.5. Die Abhiingigkeit der serologischen Verinderungen der
Psychosen vom Lebensalter, Rest-N, von der Bosinopenie und
der Alpha-Globulin-Vermehrung ermittelt ans 29 Aufnahme-
befunden von méinnlichen Patienten mit frischen Erkrankungen

Die Analyse der Auf-
nahmebefunde gibt die
Abb: 5wieder. Die Féhig-
keit auf die Psychose
mit serologischen Ver-
dnderungenzureagieren,
bhingt danach vom
Lebensalter ab (Dia-
gramm-Gruppe 1). Sie
findet sich am deutlich-
sten ausgepriagt bei
dlteren Menschen, soweit
es sich bei diesen um
schnell  riickbildungs-
fahige Psychosen han-
delt. Je intensiver der
Initial-Stress und je
frithzeitiger BluteiweiB-
verschichungen, desto
kiirzer die Erkrankung;
je intensiver die soma-
tische Reaktion, desto
giinstiger die Prognose.

Die Rest-N-Erhohung
zeigt nur eine geringe Be-
ziehung zu den ibrigen
Befunden. Wenn eine
Rest-N-Erhohung auf-
tritt, sind die tbrigen
Befunde meist auch ver-
fndert, jedoch nimmt
die Intensitit der Ver-
dnderung nicht propor-
tional zum Rest-N-An-
stieg zu, sondern eher ab
(Diagramm-Gruppe II).

Eine deutliche Abhén-
gigkeit besteht hingegen
zwischen Kosinopenie,
also Stress und dem
Adrenalin-Abbau. Im

Einzelfall schlieBt die fehlende Eosinopenie jedoch einen vermehrten
Adrenalin-Abbau nicht unbedingt aus (Diagramm-Gruppe II1).
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Die a«-Globulin-Vermehrung, die bereits bei der Aufnahme in
Erscheinung treten kann, zeigt keinen Einfluf auf den Adrenalin-Test:
Er ist unabhingig hiervon erhéht (Diagramm-Gruppe IV).

Zusammenfassung

Die Frage nach dem Wirkungsmechanismus neuroleptischer Sub-
stanzen auf Psychosen im allgemeinen und auf die Schizophrenie im
besonderen ist mit derjenigen nach der Natur der die Psychose begleiten-
den oder sie verursachenden Somatose verbunden. Unter diesem Gesichts-.
punkt haben wir untersucht, welche serologischen Verinderungen die
Psychose begleiten und welchen Verlauf dieselben unter neuroleptischer
Theraphie nehmen.

Nach den serologischen Befunden lassen sich im Ablauf der Erkrankung
folgende Phasen voneinander abgrenzen. Anfénglich iiberwiegen Ver-
anderungen, die auf eine gesteigerte Funktion des adrenergischen Systems
(;,Stress*) hinweisen. An dieses kurze Stadium schlieft sich die Phase
der Blutetweifverdinderungen an. Diese besteht aus zwei Abschnitten,
1. Vermehrung der «- und §-Globuline, 2. Vermehrung der y-Globuline.
Unter Normalisierung aller Befunde stellt sich die Remission ein.

Wiahrend der Stressperiode lie sich eine Vermehrung der adrenalin-
abbauenden Fermente des Serums nachweisen. Die Vermehrung der
Antiadrenalinkérper wies Beziehungen zur Hosinopenie auf. Stress und
gesteigerte Funktion des adrenergischen Systems sind demnach auch mit
Verdnderungen der Stoffwechselgegenspieler des Adrenalins verbunden.
Wieweit diese Antiadrenalinkérper hinsichtlich Genese und Wirkung
streng adrenalin-spezifisch sind oder ob sie auf hypothetische kérper-
eigene adrenalindhnliche Halluzinogene zuriickzufiithren oder wirksam sind,
vermégen wir nicht zu unterscheiden. Da sie bei Psychosen, die mit
Halluzinationen einhergehen, besonders deutlich nachweisbar sind, er-
scheint ein Zusammenhang mit Halluzinogenen diskutabel. Immerhin
weisen die gefundenen Verdnderungen auf die Bedeutung endokrin-
fermentativer Stérungen fiir die Pathogenese der Psychose hin.

Alle bisher genannten serologischen Verdnderungen werden bei behan-
delten und unbehandelten Psychosen in gleicher Weise beobachtet. Sie
kénnen daher nur als Symptom der Psychose, nicht aber als Folge der
neuroleptischen Behandlung aufgefalit werden.

In bezug auf die Therapie wire es wichtig zu wissen, welche Bedeutung
die genannten Verdnderungen fir die Ausheilung der Psychose besitzen.
Die phasenhafte Folge unterschiedlicher Stadien gibt nicht nur Hinweise
auf GesetzmiBigkeiten im Ablauf der Erkrankung, sondern 1Bt ver-
muten, daB die anfangs vorhandene Storung des adrenergischen Systems
mehr pathognomonischen, die zuletzt auftretenden Verinderungen des
EiweiBbildes hingegen mehr regenerativen Charakter besitzen. In diesem
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Zusammenhang erscheint die Beobachtung bedeutungsvoll, daB ge-
steigerter Adrenalinabbau mit erhohter Resistenz gegen Neuroleptica
verbunden ist. Ob die im Serum nachweislich vermehrten Antiadrenalin-
kérper die Neuroleptica selbst oder die davon abhingigen Ubertriger-
substanzen anzugreifen vermogen, mufl so lange offen bleiben als der
Mechanismus der Wirkungsiibertragung im Dunkeln liegt. Die letzt-
genannte Moglichkeit erscheint uns allerdings am wahrscheinlichsten.

Zusammenfassend glauben wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen
wie folgt interpretieren zu koénnen: Im Ablauf von akuten Psychosen
dndert sich die Empfindlichkeit fiir neuroleptisch wirkende Substanzen.
Anfanglich findet sich eine erhéhte Resistenz, die sich jedoch im ersten
Drittel des Schubverlaufes zuriickbildet. Sie J48t sich mittels der Parkin-
son-Schwellendosis fiir Nipodal und Megaphen comp. in gleicher Weise
wie fiir das Reserpin nachweisen. In bezug auf die Wirkung verhalten
sich Reserpin zu Nipodal zu Megaphen comp. wie 1/6,2/22. Die sero-
logischen Befunde lassen typische Beziehungen zum Ablauf der Erkran-
kung erkennen, aber nur der Adrenalin-Abbau zeigt Verdnderungen an,
die fiir die neuroleptische Therapie bedeutsam sind.
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