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T r e a t m e n t  of Acute Schizophrenic Psychosis with Beta-Adrenergic 
Blocking Agents 

Summary. Five patients with acute schizophrenia were treated with high doses 
of an adrenergic beta-receptor blocking agent; either oxprenolol or propranolol was 
used. There was no improvement in two catatonic schizophrenics and one hebe- 
phrenic patient. In two patients with "schizo-affective psychosis" there was slight 
improvement of maniform symptoms, whereas paranoid symptoms tended to 
increase. Besides the symptoms of peripheral beta-receptor blockade we observed 
the following side effects: increased blood pressure, disturbed sleep, toxic psychosis 
and increased thirst. The question of whether beta-adrenergic blocking agents have 
a specific antimanic effect is discussed with reference to the results of other authors. 

Key words: Adrenergic Beta Receptor Blockade -- Schizophrenia -- Schizo- 
affeetive Psychosis. 

Zusammen/assung. Fiinf akut schizophrene Patienten wurden mit hohen Dosen 
eines adrenergen Beta-Rezeptoren-Blockers (Propranolol oder Oxprenolol) be- 
handelt. Drei dieser Patienten, zwei katatone Schizophrene und ein ttebephrener, 
besserten sich nicht. Bei zwei an einer schizo-affcktiven Psychose maniformen Typs 
erkrankten Patienten fand sich eine geringe Besserung maniformer Symptome, 
w~hrend paranoidc Symptome eher verst~rkt zum Vorschein kamcn. An Neben- 
wirkungen wurden aul3er den durch die peripherc Beta-Rcceptoren-Blockade be- 
dingten Symptomen eine toxische Psychose, Blutdruckanstieg, Schlafst5rung und 
vermehrter Durst beobachtet. In Verbindung mit den Befunden anderer Autoren 
wird eine mSglicherweise vorhandene spezifisch anti-manische Wirkung der adre- 
nergen Beta-l~eceptoren-Blocker diskutiert. 

Schli~sselw6rter: Adrenerge Beta-Receptoren-Blockade -- Schizophrenie -- 
Schizoaffektive Psychose. 

I n  einer kurzen  Mittei lung im Lancet  h a t t e n  Atsmon u. Blum (1970) 
fiber die erfolgreiche Behandlung  einer aku ten  in te rmi t t i e renden  Por- 
phyrie mi t  dem adrenergen Beta-Receptoren-Blocker  Propranolol  be- 

Wir danken der Firma Ciba-Geigy AG fiir die Bereitstellung yon Oxprenolol 
(Trasicor | und fiir finanzielle Unterstiitzung. 
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r ich te t .  U n t e r  dieser Behand lung  waren  auch psychot i sche  S y m p t o m e  
verschwunden.  Auf  Grund  dieser  E r f ah rungen  behande l t en  A t s m o n  u. 
Mitarb. (1971) eine k le ine  Gruppe  yon  P a t i e n t e n  mi t  endogenen  Psy-  
chosen ebenfa]ls mi t  P roprano lo l  und  be r i ch te ten  bei aku ten  Sehizo- 
phren ien  wie bei  Manien fiber Erfolge,  die wesent l ich  schneller  und  bei  
ger ingeren Nebenwi rkungen  e in t r a t en  als un t e r  der  fiblichen Neurolep-  
t i ca therap ie .  

E ine r  der  Au to ren  dieses Ber ichtes  konn te  in einer kon t ro l l i e r ten  
Einzel fa l l s tudie  den  Erfolg  A t smons  an  einer Porphyr iepsychose  wieder- 
holen und  eine p rophy]ak t i sche  W i r k u n g  bei  Langze i t behand lung  nach- 
weisen (Schwarz u. Mert in,  1973). So lag es nahe,  auch die W i r k u n g e n  
der  Be ta -Reeep to ren -Blocke r  au f  endogene  Psychosen  zu fiberprfifen. 
Eine  solche W i r k u n g  wi~re n ich t  nur  yon  p rak t i sch - the rapeu t i schem,  
sondern  vor  al lem auch yon  groSem theore t i sehem Interesse .  

W i r  haben  dahe r  zuns  in einer  offenen Vors tudie  die W i r k u n g  
yon  Be ta -Reeep to ren -B locke rn  au f  aku te  schizophrene Psychosen  unter -  
sucht ;  eine ~hnliche Un te r suchung  bei  Manien wird zur Zei t  durchge-  
ffihrt.  

Methodik 
Ffir unser methodisches Vorgehen waren zwei Gesichtspunkte entscheidend: 

Atsmon u. Mitarb. (1971) hatten sehr hohe Dosen yon Propranolol benutzt und 
unter dieser Medikation mehrfach einen krisenhaften Blutdruckanstieg beobachtet. 
Wie legten deshalb gr5Bten Wert auf eine kontinuierliche ~berwachung der Pa- 
~ienten. Wir verzichteten auf P]acebokontrol|e und Doppelblindmethode, da diese 
wegen der akuten Symptomatik und der aufwendigen i)berwachungsmai3nahmen, 
die dann auch wi~hrend der Placeboperiode erforderlich gewesen w~ren, kaum durch- 
ffihrbar waren. Dieser Verzicht war auch dadurch gerechtfertigt, dab ein vSlliges 
Verschwinden der psychotischen Symptomatik yon Atsmon beschrieben wurde und 
demnach auch fiir die jetzige Untersuchung erwartet werden konnte. 

Fiir die Untersuchung wurden nur kSrperlich gesunde Patienten mit akuter 
schizophrener Psychose ausgew~hlt, die m6gIichst nicht vorbehandelt waren. 
Patienten mit DefektzusSand vor Ausbruch der akuten Psychose wurden nicht ein- 
bezogen. Die Patienten wurden 3 Tage lang medikamentenfrei gehalten und in 
dieser Zeit grfindlich internistisch und neurologisch untersucht. Dazu geh6rten auch 
Elektroencephalogramm, Echoencephalogramm, l~6ntgenaufnahme von Thorax 
und Sch~del, EKG, Blutbild, Harnsta~us, Serumelektrolyte sowie die Untersuchung 
yon Leber-, Nieren- und Schilddrfisenfunktion. 

Die Patienten wurden dann entweder mit Oxprenolol (Trasicor e) oder mit 
Propranolol (Dociton | behandelt. Das 1V[edikament wurde vierstfindlich gegeben. 
:Die Dosis wurde gesteigert, bis der Pu]s der Patienten auf Werte unter 60 abfiel 
oder starke Nebenwirkungen auftraten. Wiihrend der Behandlung standen die 
Patienten unter kontinuierlicher Beobachtung durch ausgewghltes Pflegepersonal. 
AuBerdem war Tag und Nacht ein am Projekt beteiligter Arzt in der Klinik er- 
reichbar. Puls und Blutdruck wurden ein- bis vierstiindlich kontrolliert. T~glich 
wurde wenigstens ein EKG ubgeleitet. 

Auffglligkeiten im Verhalten der Patienten notierte das Pflegepersonal. T~glich 
wurde yon einer Schwester ein Stations-Beobachtungsbogen (NOSIE) ausgefiillt. 
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Zwei der am Projekt beteiligten ~_rzte explorierten den Patienten tiiglieh und legten 
bei einigen der Patienten den Befund regelmgBig in einer LOt~R-Skala fest. Das 
Urteil fiber Erfolg oder Nichterfolg der Behandlung wurde yon den beteiligten 
J~rzten auf Grund der eigenen Beobachtungen und der Beobachtungen des Pflege- 
personals gef~llt. 

Ergebnisse 
Es wurden  ffinf Pa t i en ten  mit  aku ten  schizophrenen Psychosen unter-  

sucht, bei zwei Pa t i en t en  handel te  es sich u m  schizoaffektive Psychosen 
mani formen  Typs. I m  folgenden soll der Behandlungsver lauf  fiir jeden 
einzelnen Pa t i en t en  kurz beschrieben werden. Danuch werden die Er- 
gebnisse in einer Tabelle zus~mmengefaBt dargestellt.  

1. Fall  

37jihrige Frau mit dem 3. Schub einer katatonen Schizophrenie (ICD-Nr. 
295.2). Im Vordergrund des Krankheitsbildes stand eine starke psychomotorische 
Unruhe mit bizarren Verhaltensweisen im Wechsel mit Negativismus und psycho- 
motorischer ttemmung. AuBerdem traten optische und akustisehe Halluzinationen 
auf. Die Patientin wurde fiber eine Periode yon 8 Tagen mit dem Beta-Receptoren- 
Blocker Oxprenolol behandelt. Die maximale Tagesdosis betrug 4720 rag. Obwohl 
der Puls yon Werten bis zu 150 auf Werte unter 60 sank und etwa fiinf Tage lang 
meist bei Werten zwischen 50 und 70 lag, eine periphere Beta-Receptoren-Bloekade 
also erreicht war, besserte sich die Psyehose nicht. Unter den Maximaldosen 
stieg die Pulsfrequenz auf Wert~ fiber 80 an; (wir ffihrten dieses PhEnomen auf die 
bekannte substanzeigene Beta-Receptoren-stimulierende Wirkung zurfick). An 
Nebenwirkungen wurde ein allm~hlicher Blutdruckanstieg auf 160/100 bei gleich- 
bleibendem Puls yon etwa 60 unter einer Dosierung yon 720 mg Oxprenolol pro die 
beobachtet. Nach Regitin 10 mg i.v. sank der Blutdruek wieder. Als weitere Neben- 
wirkung trat eine deutliche Schlafst6rung auf. Unter der ansehlieBenden Halo- 
peridolbehandlung besserte sieh die Psychose innerhalb weniger Tage. 

2. Fall  

30j~hrige Frau mit dem 3. Sehub einer katatonen Schizophrenie (ICD-Nr. 
295.2). Bei der Untersuchung fiel eine starke inhere Gespanntheit bei gleichzeitig 
vorliegender psyehomotorischer Hemmung auf, verbunden mit D4jk-vu-Erlebnissen 
und akustischen Halluzinationen. Die maximale Tagesdosis yon Oxprenolol be- 
trug 4160 rag; unter dieser Dosis trat ein delirantes Bild mit optischen Halluzi- 
nationen, Echolalie und apraktischen St6rungen auf, das sich nach Dosisreduktion 
zuriickbildete. AuBerdem wurde eine St6rung des Schlafes his zu v611iger Schlaf- 
losigkeit beobachtet. Die Behandlung wurde nach 5 Tagen, als trotz Pulssenkung 
auf Werte um 65 keine Besserung eintrat, abgebrochen. Unter Haloperidol an- 
anschliel]end Besserung der Psyehose. 

3. 1;'all 

22j~hriger I-Iebephrener (ICD-Nr. 295.1) mit inad~.quatem Affekt, akustischen 
Halluzinationen und psychomotorischer Hemmung. I)er Patient wurde mit Pro- 
pranolol, der yon Atsmon verwandten Substanz, behandelt. Obwohl eine Tagesdosis 
yon 880 mg gegeben und eine Pulssenkung auf 50--60/rain erreicht wurde, trat 
keine Besserung der psychotischen Symptomatik auf. Die Therapie wurde nach 
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4 Tagen abgebrochen. Als Nebenwirkung wurde ebenfalls eine StSrung des Schlafes 
beobachtet. Anschlie]end unter I-Ialoperidol nur leichte Besserung, so dab eine 
tteilkr~rapfbehandlung durchgefiihrt wurde. Auch diese Behandlung blieb jedoch 
ohne wesentlichen Erfolg, und der Patient konnte erst nach weiteren 6 Monaten in 
unvollsti~ndiger Reraission entlassen werden. 

4. Fall 

30j~hrige Frau mit starkem psychoraotorischen Erregungszustand, anfangs als 
Manie, spiiter als schizo-affektive Psychose (ICD-Nr. 295.7) diagnostiziert. Die 
Patientin wurde ebenfalls mit Propranolol behandelt. Unter Dosen bis zu 960 rag 
pro die wurde eine 1)ulssenkung auf Werte zwischen 50 und 60 erreicht. Es trat  eine 
angedeutete Besserung der manischen Syraptorae auf. Die Behandlung wurde nach 
3 Tagen abgebrochen. Als Nebenwirkung trat  ebenfalls eine StSrung des Schlafes 
auf. 

5. Fall 

35j~hriger Mann mit der 2. Phase einer schizo-affektiven Psyehose raani- 
formen Typs (ICD-Nr. 295.7). Neben Euphorie, Gereiztheit, Rededrang und Ideen- 
fiucht bestanden ausgepr~gte Wahnvorstellungen. Der Patient glaubte, eine Rolle 
bei der Abwehr extraterrestrischer Flugobjekte zu spielen. Im Rahraen dieses 
Wahns tra~en Beziehungsideen und Beeinflussungserlebnisse auf. Der Patient 
wurde 14 Tage l~ng mit Oxprenolol behandel~. Unter Tagesdosen yon 1200-- 1680 rag 
zeigte sich fiber einige Tage hinweg eine leichte Verminderung des psychoraotori- 
schen Antriebs mit Besserung des Affektes. Die Wahnsymptoraatik blieb unbeein- 
fluSt, sehien sich eher etwas zu verfestigen. Bei weiterer ErhShung der Dosis bis auf 
2400 rag pro die wurde auch die manische Syraptoraatik erneut deutlicher. Der 
Puls sank unter den Maximaldosen lediglieh auf Werte zwischen 65 und 70 Schl~ge 
pro Minute. Auffallend war bei diesera Patienten aueh eine Besserung des Sehlafes, 
w~krend bei den fibrigen Patienten der Schlaf sich unter den Beta-Reeeptoren- 
Blockern verschlechtert hatte. An :Nebenwirkungen wurde ein Blutdruckanstieg 
bei gleichbleibender Pulsfrequenz beobachtet, auBerdem klagte der Patient fiber 
vermehrten Durst. 

I n  Tabel le  1 s ind unsere  Ergebnisse  noch  e inmal  zusammenfassend  

dargeste l l t .  

Bei  den  drei  P a t i e n t e n  mi t  aku t en  Schizophrenien  haben  wir  t ro tz  ho- 
her  Dos ierung  u n d  Pu l s senkung  auf  W e r t e  u m  60 keine  Besserung der  
psycho t i schen  S y m p t o m e  gesehen. Die be iden  P a t i e n t e n  mi t  mani-  
fo rmen schizo-affekt iven Psychosen  zeigten eine angedeu te te  bis le ichte  
Besserung man i fo rmer  Symptome ,  die parano~den S y m p t o m e  n a h m e n  

jedoch  eher  zu. 

Von Oxprenolo l  waren  h6here  Dosen erforderl ich als yon  Propra -  
nolol, u m  eine Pu l s senkung  zu erreichen.  Un te r  sehr  hohen  Dosen yon  
Oxprenolol  wurde  eine e rneute  Ste igerung der  Pu l s r a t e  beobachte t .  Als 
Nebenwi rkungen  wurden  in  vier  F~l len  Schlafs t6rungen,  bei  zwei 
P a t i e n t e n  Blu td ruckans t i eg ,  e inmal  ein del i rantes  Bi ld  beobachte t .  
Biochemische Ver/~nderungen in den  f ibl ichen Luborun te r suchungen  
oder  EEG-Ver~nde rungen  wurden  n ich t  beobach te t .  
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Diskussion 

Die in den verschiedenen Arbeiten yon Atsmon u.  M i t a r b .  (1970, 
i971, 1972) niedergelegten Erfahrungen fiber die Behand]ung endogener 
Psyehosen mit Beta-Receptoren-Blockern kSnnen folgendermal~en zu- 
sammengef~!~t werden: Unter hohen Dosen yon Propranolol (400--4280 
rag pro die) besserte sich die psychotische Symptomatik bei akuten 
schizophrenen und bei manisehen Psyehosen oft innerhalb yon 24--48, 
Std. Beeinflu~t wurden psychomotorisehe Erregung, Angst, Denk- 
stSrungen, Affekt und Italluzinationen. An Nebenwirkungen wurden 
initiale Mfidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, hypertensive Krisen und 
toxische Psychosen beobaehtet. Die Bessernng der psychotisehen Sym- 
ptomatik trat parallel zu einer deutlichen Pulssenkung auf. Es wurde 
eine Blockade zentraler adrenerger Beta-Rezeptoren als Ursaehe der 
antipsychotischen Wirkung diskutiert. 

Diese Ergebnisse kSnnen durch unsere a]lerdings bisher begrenzten 
Erfahrungen nur zum Tell best•tigt werden. Wir haben in keinem unserer 
F~]le eine Beeinflussung sehizophrener Symptomatik erzielt, obwohl wir 
hohe Dosen eines Bet~-l~eceptoren-Bloekers gaben und die yon Atsmon 
besehriebene Pulsreduktion auf 60/rain erreiehten. Bei zwei schizo- 
affektiven Psychosen kam es sogar zu einer Zunahme yon Wahnsym- 
ptomatik und Halluzinationen. Dagegen konnten auch wir eine ange- 
deutete bis leiehte Besserung maniformer Symptome beobachten, und 
zwar bei unseren schizo-affektiven F~llen, unabh/~ngig yon der Zunahme 
schizophrener Symptome. Der Wirkungseintritt erfolgte im gleichen 
Dosisbereieh wie bei den yon Atsmon berichteten F~llen. Abgesehen von 
SehlafstSrungen und subjektiven tterzbesehwerden wurden unter Pro- 
pranolol-Behandlung keine Nebenwirkungen beobachtet. Die artier 
0xprenolol beobachteten Nebenwirkungen entsprechen zum Teil den 
von Atsmon geschilderten: es wurden Blutdruckanstieg und eine to- 
xisehe Psyehose beobachtet. Dariiber hinaus kam es zu SehlafstSrungen, 
vermehrtem Durst und zu der sehon erw~hnten Zunahme schizophrener 
Symptomatik. 

Eine weitgehende Ubereinstimmung findet sich hingegen zwisehen 
unseren Ergebnissen und den yon Volk u .  M i t a r b .  (1972) publiziertcn 
Erfahrungen. Diese Autoren berichten fiber eine Besserung der fiber- 
wiegend rnaniformen Symptomatik unter dem Beta-Receptorcn-Bloekcr 
Oxprenolol bei drei manischen Patienten and zwei Patienten, deren 
Erkrankung als ,,Schizophrenic mit maniformem Geprgge" diagnosti- 
ziert wurde. 

Letztere Diagnose diirfte unscrer Diagnose ,,schizo-affektive Psy- 
chose" entsprechen. Auch Volk u.  M i t a r b .  (1972) beobachteten bei einem 
Patienten mit paranoider Schizophrenic eine Zunahme der Verbali- 
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sierung paranoider Symptomatik, bei eincr anderen maniform-schizo- 
phrenen Patientin und einer agitiert depressiven Patientin ebenfalls 
trotz Pulssenkung keine Besserung der Psychose. In ]~bereinstimmung 
mit Volk u. Mi ta rb .  und aueh Atsmon u. Mi ta rb .  haben aueh wir in einer 
noeh laufenden Untersuehung Erfolge bei Patienten mit maniseher 
Psyehose gesehen. 

Gardos et al. (1973) behandelten 8 therapieresistente hospitalisierte 
Schizophrene, ohne einen Behandlungserfolg feststellen zu kSnnen. 
Dabei handelte es sich a]lerdings um ehroniseh schizophrene Patienten und 
die Medikation wurde nut dreimal t~glieh in einer Dosierung yon 40--240 
mg pro dosi verabfolgt. 

Atsmon u. Mi ta rb .  sowie Gardos u. Mi tarb .  haben ihre Patienten mit 
Propranolol behandelt, Volk u. Mi tarb .  haben Oxprenolol verwandt. 
Wit haben beide Substanzen benutzt. Auffallend ist eine weniger deut- 
]iche Reduktion der Pu]srate unter 0xprenolol; wir haben in zwei F~tllen 
unter hohen Dosen yon Oxprenolol sogar einen erneuten Pulsanstieg 
beobachtet. Diese hohe Pulsrate war sehr stabil und kaum abhs 
yon der Aktivit~t des Patienten. Wir nehmen an, dai~ es sieh dabei um 
die bcreits beschriebene Beta-Receptoren-stimulierende Komponente des 
Oxprenolol handelt. 

Alle bisherigen Untersuehungen stimmen dahingehend fiberein, dal~ 
maniforme Symptomatik bei endogenen Psychosen, sowohl bei Manien 
als auch bei sehizo-affektiven Psychosen, durch adrenerge Beta-Re- 
eeptoren-Bloeker gebessert werden kann. Die Wirkung auf ,,schizo- 
phrene Symptomatik" bleibt jedoch fraglieh. Hier sei erw/~hnt, dad wir 
unter ,,maniformer Symptomatik" nicht nur einen psychomotorischen 
Erregungszustand verstehen, sondern den ffir die Manic typischen Zu- 
stand mit Euphoric oder gereizt-aggressiver Stimmung, GrSl~enideen 
oder synthymer Wahnbi]dung. Auch zwei unserer schizophrenen Patien- 
ten waren zeitweise psychomotoriseh stark erregt, ohne dal~ dieser 
Zustand durch die Behand]ung mit einem Beta-Receptoren-Blocker 
beeinflul~t werden konnte. Es erscheint also m6glich, dal~ mit den Beta- 
geceptoren-Bloekern Stoffe vor]iegen, die selektiv manische Sympto- 
matik beeinflussen. Da der Wirkungsmechanismus dieser Substanzen 
bekannt ist, wfirde diesem Befund, sollte er sieh in weiteren Untersu- 
ehungen best~tigen, gro[te Bedeutung fiir eine Theorie der endogenen 
Psychosen zukommen. 

Von Atsmon u. Mi ta rb .  (1971, 1972) sowie yon Volk u. M i t a r b .  (1972) 
wird angenommen, daI~ es sich bei der Wirkung der Beta-Receptoren- 
Blocker auf endogene Psychosen um eine Wirkung auf zentrale Beta- 
Receptoren handele. Es wird jedoch nicht &usgesehlossen, dab es sich 
bei den gegebenen hohen Dosen auch um eine ffir dicse Substunzen be- 
kannte ,,lokalani~sthetische" Membranwirkung handeln kSnne. Wit 

3* 
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halten letztere Hypothese  mit  Atsmon  auf  Grund verschiedener Fak ten  
und  Uberlegungen fiir unwahrscheinlich. Zun ichs t  und  vor  allem spricht 
die Spezifitiit der klinischen Wirkung  sowie im Zusammenhang  dami t  
das Fehlen sedierender Nebenwirkungen gegen eine allgemeine Mem- 
branwirkung.  Ffir eine spezifische Wirkung  auf  zentrale adrenerge 
Beta-Receptoren  spricht das Einsetzen der Wirkung  auf  psychotische 
Symptome  im zeitlichen Zusammenhang  mit  dem Einsetzen einer 
Blockade der peripheren Beta-Receptoren,  beobachte t  am Absinken der 
Pulsfrequenz. An  dieser Stelle soll auch auf  experimente]le Untersu- 
ehungen hingewiesen werden, deren Befunde auf  das Vorhandense]n yon  
adrenergen Beta-Receptoren  im Zentra lnervensystem yon S~ugetieren 
hinweisen (Le~bowitz, 1970; Goldman u. M i t a r b . ,  1971; Kral  u. M i t a r b . ,  

1972; Margules, 1970, 1971). 
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