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The Inf luence of  T r e a t m e n t  wi th  Neurolept ics  upon the  Ant ibody-  

F o r m a t i o n  

Abstract. The Antigen of SMmonella-Nashua-Strain which was never found as 
a cause of an infection in human, was applied in three groups of test subjects: 

a) Patients in acute and subaeute schizophrenic psychosis (N = 33) under 
treatment with neuroleptics (Methylperidol or Thioperazin-Thioproperazin or 
Chlorthiapinum) ; 

b) Patients in schizophrenic defective and end-states without any treatment 
for last 12 months (N = 54) ; 

c) healthy test subjects (N = 30). 
The Formation of immunoglobulins was determined with titration method 

weekly. The reaction of antibody-development in the group with healthy persons 
was froster and highest in comparison with the other two groups. The psychotics 
under treatment with neuroleptics reacted after a latency period with an intensity 
very nearly equal to the reaction of healthy test subjects, while ultimately their 
reaction was even more pronounced. The chronic and defective schizophrenics 
were producing the antibody apperently more slowly and at a lower level. 

These observations can be interpreted as a reflection of a corrected capacity 
of reaction in organism to build immunoglobulins while under treatment with 
neuroleptics. 
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Zusammen]assung. Bei 3 Versuehsgruppen (akute und subakute Patienten aus 
dem schizophrenen Formenkreis unter der I~euroleptica-Behandlung, schizophrene 
End- und Defektzust~nde ohne Behandlnng und zuletzt gesunde Versuchspersonen) 
wurde Salmonella Nashua-Antigene verabreicht und die Herstellung der Immun- 
globuline mit w6chentlichen AbstEnden titrierend verfolgt. Die gesunden Vpn 
reagierten mit der Antik6rperbildung am schnellsten und h6chsten; die Psychotiker 
unter der Neuroleptiea-Behandlung nach einer Latenzperiode in einem den ge- 
sunden Vpn sehr nahestehenden AusmaB, sogar zum Schlu• relativ starker, obwohl 
die chronischen und defekti6sen Schizophrenen langsamer und eindeutig z6gernd 
sowie niedrig die Antik6rper produzierten. Diese Feststellung wurde als Folge einer 
verbesserten l~e~ktionsbereitschaft des Organismus unter Neuroleptica-Behandlung 
interpretiert. 

* I~aeh einem Vortrag gehalten am Internationalen KongreB der Collegium 
Psychoneuropharmaeologicum in Prag zwisehen 11. und 15.8. 1970. 
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Die Beziehungen zwischen dem zentralen Nervensystem und den im- 
munobiologischen Prozessen verdienen yon verschiedenen Aspekten aus 
die Forschungsinteressen. Bei einer ganzen Reihe neurologischer Syn- 
drome insbesondere bei demyelinisierenden spielen die immunobiolo- 
gischen Vorg~nge anseheinend eine wiehtige pathogenetische Rolle [6, 
13]. Bei den Zustandsbildern aus der Gruppe der Sehizophrenien behaup- 
ten Health at el. bestimmte Proteine aus dem Gehirn zu isolieren, die 
bei den gesunden Versuchspersonen psyehopathologische Auff~lligkeiten 
hervorrufen oder bei den Affen im Hirnstamm mit tiefen Mikroelektroden 
feststellbaren Ver&nderungen verursaehen, wobei den autoimmunen und 
heterogenen Antik6rpern bei den Sehizophrenien eine pathogenetische 
Bedeutung zu bemessen sei (u. a. [2--4]). 

Der Einflug des Nervensystems auf die Bildung der Immunoglobuline 
und seine Reaktion auf die Antik6rper stellen ein aktuelles Forschungs- 
thema dar, selbst wenn diesbezfigliche Kenntnisse noch sehr unzureichend 
anzusehen sind [8,10]. 

Bei vorliegender Arbeit w-arden die Bildung der Immunoglobuline 
gegen einen bestimmten Impfstoff bei akuten und subakuten schizo- 
phrenen Prozessen unter Neuroleptica-Medikation und als Kontroll- 
gruppe bei schizophrenen End- und Defektzust~nden ohne medikamen- 
t6se oder physikalische Behandlung sowie bei gesunden Versuchs- 
personen untersucht. Damit wurde beabsichtigt, eine eventuelle und ver- 
mutlich hemmende Wirkung seitens der durch die Neuroleptica veritn- 
derte Reaktionslage des zentralen Nervensystems auf die Immunk6rper- 
bildung festzustellen. Diese Fragestellung schein$ auch eine praktische 
Bedeutung zu besitzen, weft die psychoaktiven darunter neuroleptischen 
Drogen sehr verbreitet gebraucht werden und die immunobiologischen 
Vorg/~nge trotz der Entwicklung der Antibiotica immer noch die wich- 
tigste Grundlage bei der Infektionsbeki~mpfung repri~sentieren, und zwar 
gerade in den 5konomiseh schleeht versorgten L~ndern. 

Material und Methodik 

Als Impfstoff wurde Salmonella Nashua mit der Antigenforme128 : 1, 
v: e,n,z L 5 ausgews weft dieser Sa]monella-Serotyp weder in unserem 
Lande noeh anderswo bei den Mensehen getroffen wurde und ein anderer 
Salmonella-Stamm mit den Antigenen dieser Bakterie bisher bei uns nicht 
isoliert war. Damit wurde die MSgliehkeit weitgehend ausgeschlossen, 
dab die Versuehspersonen die Agglutinine gegen dieses Antigen in hSherer 
Titration vorher besitzen oder wghrend der Untersuehungswoehen eine 
Infektion dnreh eine Bakterie mit gleiehen Antigenen durchmaehen. 

Die Verabreichung des hergestellten S. Nashua-Impfstoffes bei Kanim 
chen bewies die gute Antigeneigensehaft dieser Bakterie, die eine rasche 
tIeranbildung der Agglutinine in hoher Titration herbeffiihrte. 
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Die An~igenvorberei~ung erfolgte dureh die Hers~ellung einer homo- 
genen Suspension in steriler, physiologischer Kochsalzl6sung aus dem 
18st~indigen Wachs~um von S..N~shua auf dam Agarn/~hrboden, die 
dann fiir 1 Std in 70~ 'erw/trmt, fiir Sterilit/itskontrolle im Laufe der 
96 Std auf den Agar- uhd Bouillon-N/~hrboden beztiglich des Wachs- 
tunas beobachtet wurde. Die sterile Suspension wurde in der physiolo- 
gischen Kochsalzl6sung mi~ 0,5~ Acidum phenicum so verdiinn~, da$ in 
standardisierten ~ephelometrie-Gl~sern ca. 1 Mflliarde Bak~erien pro 
Kubikzentimeter verteilt waren. Die Impfstoffe wurden in den mit 
Gummi- und Metalldeekeln zugesehlossenen F1/~sehchen im Eisschrank 
aufbewahrt, nachdem bei jedem F1/~sehehen die Sterilit/~tskontrolle wie- 
derholt wurde. 

Vor der Anwendnng bei dan Versuchspersonen erwies sieh der Impf- 
stoff bei den Verabreiehungen an 5 ~Meersehweinchen je 1 cm ~ und an 5 
M/~usen je 0,5 cm s subeutan und intraperitonal als unseh/~dlieh. 

Die vorbereiteten Antigene wurden in 3 Grnppen yon Versuchs- 
personen mit twSchigen Zeitabst~nden jeweils 0,5, 1,0, 1,5 und 2,0 em 8 
subcutan verabreicht. Vor der ersten Impfung und dann vor jeder weiteren 
wurden die Titrationen der Aggluth~ine gegen S. Iqashna in dan 1/4o, 1/so, 
i/is0, 1/3~o, 1/s40, 1/~2so und x/~sso ver~liinnten, fiir 2 Std in 37~ und bis 
zum n/~chsten Tag in Zimmertemperatur gelassenen Sera festgestellt. 

Das Untersuehungsgu~ bestand aus 3 Gruppen nnd zwar 

1.33 -- mit einer Ausnahme -- mgnn]iehen Patienten mit akuten und 
subakuten schizophrenen Symptomen, die seit mindestens 1 Woehe mit 
einer yon 4 verschiedener; Nenroleptiea in einem optimalen Dosisbereieh 
(Clotiapinum 120--240mg, iVlethylperidol 15--20rag, Thioperazin- 
Thioproperazin 15--20mg,, Chlorpromazin 125--200 mg/die) behandelt 
wurden und ein Durehschnittsalter yon 26,7 • 6,2 Jahren zeigten; 

2. 54 Patieneen mi~ einem schizophrenen End- und Defektzustand 
aus einem psychiatrischen Krankenhaus, die seit mindestens 1 Jahr  
keine medikamentSsen oder physikalisehen Behandlungen genossen 
hatten und ein Durehschnittsalter yon 37,7 :s 7,10 aufwiesen. 

3. 30 m/~nnlichen Versuchspersonen, nile 21 Jahre nit, die vorher 
kliniseh und nach routinem/il~igen Laboruntersuchungen sich als gesund 
erwiesen batten. 

AuSer leiehten FiebererhShungen bei 7 Versuehspersonen und all- 
gemeiner Mfidigkeit am ersten und zweiten Tag nach den Impfungen 
haben wir keine unerwfinsehten Nebenwirkungen beobaehte~. Die 
serologischen Untersuchungen wurden, ohne die Herkunft  jeweiliger Blut- 
proben zu wissen, d.h. quasi blind, durehgefiihr~. 
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Ergebnisse 

Die Vermehrung  der  Agglu t in ine  wurden  in  den  Tabel len  1, 2 a, 2 b, 3, 
4, 5 sowohl als abo lu te  Zah len  wie auch  als  Vervie l fachung der  Ausgangs-  
wer te  aufgeste l l t ,  in  Abb.  1, 2, 3 und  4 grafisch dargeste l l t .  Nach  diesen 
Ergebnissen  reagieren  die gesunden Personen  a m  schnel ls ten und  a m  

Tabelle 1. Die prozentuale VerteiIung der Erh6hunff der Antik6rpertitration 
unter den Versuchsper~onen 

Die prozentuale Verteilung der Versuchspersonen, 
welche eine Titration der Agglutinin6 yon mindestens 1/320 zeigten: 

1. Versuchs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Vor der Impfung 0 3,7 20 

Am Ende erster Woche 
nach erster Impfung 30,3 38,9 66,7 

Am Ende erster Woche 
nach zweiter Impfung 69,7 55,6 93,3 

Am Ende erster Woche 
nach dritter Impfung 90,3 73,6 100,0 

Die prozentuale Verteilung der Versuehspersonen, 
welche eine Titration der Agglutinine yon mindestens 1/640 zeigten: 

1. Versuchs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Vor der Impfung 0 0 3,3 
Am Ende erster Woche 

nach erster Impfung 3 13 33,3 

Am Ende erster Woche 
nach zweiter Impfung 21,2 25,9 70 

Am Ende erster Woche 
nach drRter Impfung 51,6 43,4 80 

Die prozentuale Verteilung der Versuchspersonen, 
welche eine Titration der Agglutinine yon mindestens 1/1280 zeigten: 

1. Versuchs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Vor der Impfung 0 0 0 
Am Ende erster Woche 

nach erster Impfung 0 0 6,7 

Am Ende erster Eoche 
nach zweiter Impfung 6 5,6 23,3 

Am Ende erster Wocho 
nach dritter Impfung 19,4 9,4 46,7 
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meisten mit der Antik6rperbildung gegen die S. Nashua-Antigene. Die 
Psychotiker unter der Neuroleptica-Medikation produzieren nach einer 
rela~iven Latenzphase die Immung]obuline in einem den gesunden Ver- 
suchspersonen sehr nahestehendem AusmaB und zwar am Ende des 
Versuchs sogar intensiver, wie es bei der Vervielfachung, Verachtfachung 
nnd Versechzehnfachung der Fall ist. Dagegen entwickelt sich die Anti- 
k6rperbildung bei den Patienten mit einem schizophrenen End- und 

Tabelle 2 a. Prozentuale Verteilung der Erh6hung der Antik6rpertitration 
im Verglelch der Ausgangswerte 

Die prozen~uale Verteilung der Versuchspersonen, welche eine mindestens 2fache 
ErhShtmg im Vergleich der Ausgangswerte bei der Antik5rpertitration zeigten: 

1. Versuchs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Am Ende erster Woche 
nach erster Impftmg 75,3 57,4 80 

Am Ende erster Woche 
nach zweiter Impfung 93,9 72,2 96,7 

Am Ende ers~er Woche 
nach drifter Impfung 100 86,8 100 

Die prozentuale Verteilung der Versuchspersonen, welche eine mindest~ns 4faehe 
ErhShung ira Vergleich der Ausgangswerte bei der AntikSrperti~ration zeigten: 

1. Versuchs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Am Ende erster Woche 
nach erster Impfung 27,3 37 43,3 

Am Ende erster Woche 
nach zweiter Impfung 66,7 55,6 76,7 

Am Ende erster Woche 
nach drifter Impfung 93,5 67,9 90 

Die prozentuale Verteilung der Versuchspersonen, welche eine mindestens 8lathe 
Erh6hung im Vergleich der Ausgangswerte bei der AntikSrpertRration zeigten: 

1. Versuchs- 2. Versuehs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Am Ende erster Woche 
n~eh erster Impfung 12,1 16,7 13,3 

Um Ende erster Woche 
nach zweiter Impfung 42,4 25,9 36,7 

Am Ende erster Woehe 
nach dritter lmpfung 61,3 39,6 56,7 

fi8 P~ychopl~rma.eotogia (Berl.), u 21, 
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Tabelle 2 b. Prozentuale Verteilung der ErhShung der AntikSrpertitration 
im Vergleich der Ausgangswerte 

Die prozentua]e Verteilung der Versuchspersonen, welche eine mindestens 16fache 
]~rh6hung im Vergleich der Ausgangswer~e bei der AntikSrpertitration zeigten: 

1. Versuehs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Am Ende erster Woche 
nach erster Impfung 0 5,6 3,3 

Am Ende ers~er Woche 
nach zweiter Impfung 12,1 7,4 13,3 

Am Ende erster Woche 
nach drifter Impfung 29 15,1 26,7 

Die prozentuale Verteilung der Versuchspersonen, welche eine mindestens 32faehe 
ErhShung im Vergleich der Ausgangswerte bei der Antik5rpertitration zeigten: 

1. Versuchs- 2. Versuchs- 3. Versuchs- 
gruppe gruppe gruppe 

Am Ende erster Woche 
nach ers~er Impfung 0 1,9 0 

Am Ende erster Woche 
nach zweiter Woche 0 7,4 3,3 

Am Ende erster Woehe 
nach dritter Impfung 6,5 7,4 10 

Defektzustand fast immer weitgehend langsamer sowie eindeutig weniger 
als die gesunden und akut  sehizophrenen Versuchspersonen. Die Zahl 
der Versuehspersonen der 1. Gruppe erlaubt nicht, eine Unterscheidung 
der immunbiologischen Reaktion je naeh der eingenommenen Neuro- 
lep~iea. 

SehluBfolgerung 
Die Kenntnisse fiber die zen~ral-nerv6sen Steuerungen der immun- 

biologisehen Prozesse bzw. AntikSrperbildung sind als gering zu be- 
zeichnen. Kesztyiis liel~ die Kaninehen w/~hrend eines Dauersehlafes 
mit  Rinder- und I tammelery throcyten  immunisieren. Die eindeutigen 
Untersehiede beziiglich der Antigemvirkung waren je nach dem Ursprung 
der Erythroeyten  nieht festzustel]en. Die Vermehrung der AntikSrper 
gegen Erythroeyten  war jedoeh dutch einen Barbiturat-Dauerschlaf  
gehemmt (beim ersten und zweiten Antigenreiz). Das Arthus-Ph/~nomen 
wurde dureh die Barbituratwirkung bei einem Teil der I(aninchen unter- 
driick~, obwohl das Schwarzmann-Ph~nomen grundsgtzlich unbeeinfluBt 
vorging [7]. 
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Abb. 1. Die AntikSrpererhShung nach den Impfungen in 3 Versuchsgruppen. In  
unterschiedliehen Versuehsgruppen am Ende der ersten Woehe nach jeweiliger 
Impfung die 2-, 4-, 8-, 16- bzw. 32faehe Erh6hung der AntikSrperti~ration im Ver- 
gleich der Ausgangswerte. Die Ziffern fiber den S~ulen beziehen sich auf die Zahl 

der Impfungen 
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Abb. 2. Die prozentuale Verteilung der ErhShung der Antik6rpertRration am Ende 
der ersten Woche naeh erster Impfung im Vergleieh der Ausgangswertr der 3 Ver- 

suchsgruppen 
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Naumann u. Wilde brachtcn die SerumeiweigkSrper durch Immuni- 
sierung bei Katzen in eine gewisse Bewegung und bewirkten unter solchen 
Bedingungen leichter einen pharmakol@schen Effekt von Chlorprom- 
azin und Chloralhydrat an den Elcktropherogrammen wahrnehmen zu 
k6nnen [9]. Die alle als Versuchsobjekte verwendeten tIauskatzen wurden 
nach einem bestimmten Schema am 1., 5. und 9. Versuchstag dutch i.m. 
Injektionen einer hitzeabget6teten Vaccine yon Bruc-abortus Bang 
]ewefls in 3 Gruppen immunisiert, und zwar standen den Tieren des 
Kontrollkollektivs manehe unter Chlorpromazinwirkung immtmisierten 
und manche unter Chloralhydratschlaf gehaltenen Katzen. Die Ver- 
suchsperioden dauerten 26 bzw. 14 Tagc. Die erheblichen Differenzen bei 
Vergnderungen der Albumin- und Globulinfraktionen des BluteiweiBes 
lieBen sich weder im zeitlichen Ablauf noch in quantitativer Hinsicht 
zwischen den beiden Pharmakakollektiven und den Kontrollkatzen nach- 
weisen. Allerdings bestand eine st/~rkere Zunahme der c%-Globuline bei 
den mit Chlorpromazin behandelten Tieren im Vergleich zu den Kontrol- 
len, welehe doch im Bereich der Streuung lag. Obwohl eine gewisse Be- 
deutung der c~-Globuline im Beginn des Antigens-Antik6rper-Geschehens 
zukommt, wurde die Zunahmedifferenz eher auf eine Gewebsreizung 
dureh die intramuskulgre Chlorpromazin-Verabreichung zuriickgefiihrt. 

Trigos u. McCullogh stellten einen Abfall der Albuminfraktion und 
einen erheblichen Anstieg der/~-Globuline im Verlauf der Chlorpromazin- 
Behandiung bei Schizophrenen fest [12]. Zu einem ~hnlichen Befnnd 
gelangten Hippius, Kanig u. Selbach, als sic bei 157 Patientcn vor einer 
8--12wSchigen Phenothiazinkur mit 300rag/die Chlorpromazin eine 
Erniedrigung der Albumhle und einen Anstieg der Globulinfraktionen im 
Vergleich zu der gesunden Vergleichsgruppe beobachteten, was sic nach 
anfi~nglicher Verschlechterung unter der Therapic wieder normalisierte [5]. 

Die relativ rasche und intensive Immunoglobulinvermehrung bei 
unseren Versuchspersonen l~gt sich nicht damit erkl/~ren, dab sic vorher 
hohe Agglutinintitrationen besaBen oder im Laufe der 3wSchigen 
Untersuchungszeit eine Infektion mit einem Keim in gleichem Antigenbau 
wie S. Nashua durchgemacht hatten, weft S. Nashua bisher bei den 
Menschen nicht festgestellt wurde und in unserem Lande yon Menschen 
ein SMmonella-Serotyp mit gleichen Antigenen nicht abgesondert werden 
konnte. Lediglich yon den SchfldkrSten konnten S. Nashua in der Tiirkei 
isoliert werden. 

Die vorliegenden l~esultate, dab die Patienten mit schizophrenen 
Symptomen grunds/~tzlich niedrigere Titrationen fiir die gegen S. Nashua- 
Antigen gerichteten Agglutinine produzieren, wobei die Neuroleptica- 
Medikation keine weitere Iffemmung dieses Prozesses, sondern im Gegen. 
tell eine relative FSrderung ausiibt, l~gt sich sicher nicht ohne weiteres 
generalisieren und ffir andere Antigene ebenfalls geltend machen. Daraus 



412 0zek et al. : Wirkung der Neuroleptica auf die Antik6rperbildung 

folgend ist eine prinzipielle immunbiologische St6rung fiir die schizophre- 
nen Prozesse zu verallgemeinern und  die Ansichten yon  Hea l th  et al. 
zu unterstfi tzen, w/~re sicher auch nieht  angebraeh~. 

Von diesen Feststel lungen neigen die Autoren  zu postulieren, dab die 
Neuroleptica vielleicht du tch  die gebesserte Reakt ionsberei tsehaft  der 
subcorticalen I t i rns t ruk turen  eine bessere Ant ik5rperprodukt ion  hervor- 
ruff, welehe bei den defektiSsen Sehizophrenen aus schwer erkl~rbaren, 
mSglicherweise sekund~ren Griinden als gestSrt  scheinen. Eine im voraus 
gedachte  Unterdrf ickung der Immunoglobul inbf ldung bzw. der prophy-  
laktischen ~a l ]nahmen  des Organismus seitens der ~eurolept iea  IKtt  
sich nicht  best/~tigen. 
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