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Zusammenfassung

Chlorprothixen war das erste Neuroleptikum aus der
Reihe der Thioxanthene. Es kam im Jahre 1959 un
ter den Handelsnamen Taractan® und Truxal®auf
den Markt. Seither sind 20 Jahre vergangen, und dic
Verfasser fanden es angemessen, die in dieser Periode
erschienene Literatur durchzusehen. Sie haben 801
Publikationen durchgelesen; unter diesem Material
befanden sieh 542 klinische Arbeiten. Von diesen
eigneten sich 109 zur statistischen Bearbeitung, die
sich auf 7109 Patienten erstreckte. Die übrigen Publi
kationen betreffen 4378 Patienten, so daß das ganze
Material dieser Literaturdurchsieht aus 11487 Pa
tienten besteht.

Chlorprothixen hat sieh als ein Breitspektrum-Neuro
leptikum erwiesen, und das Präparat hat gute thera
peutische Effekte gezeitigt.

Die Nebenwirkungen, besonders die extrapyramida
len, waren von bescheidenem Charakter. Unter den
11487 Patienten waren nur 1,02 % mit extrapyrami
dalen Symptomen, unter diesen befanden sich ledig
lich 0,05 % mit tardiven Dyskinesien.

Es wird darauf hingewiesen, daß in der Literatur
schizophrene Patienten erwähnt werden, die extra
pyramidale Symptome zeigten, ohne daß sie Neuro
leptika bekommen hatten.

Die Verfasser sind der Ansieht, daß Chlorprothixen
immer noch ein nützliches Neuroleptikum darstelle.

Einleitung

1958 veröffentlichten P. V. Petersen et al. (14)
die erste Mitteilung über die Chemie und
Pharmakologie der Thioxanthene, darunter
auch von Chlorprothixen. Dieses Neurolepti
kum wurde 1958 klinisch geprüft und 1959
unter dem Namen Truxal®(17) in den Han
del gebracht. Hoffmann-La Roche in Basel
hatte ebenfalls an der Entwicklung von Chlor
prothixen gearbeitet. Ein entsprechendes Prä
parat wurde unter dem Handelsnamen Tarac
tan® eingeführt.

Chlorprothixen befindet sich nun seit 20 Jah
ren in zahlreichen Ländern im Handel. Wir

20 Years Experienee with Chlorprothixene

Chlorprothixene was the first neuroleptic of the
thioxanthene group and was markcted in 1959 under
the trade names of Taractan® and Truxal®. Since
then 20 years have passed and the authors were of
the opinion that it would be opportune to study
the literature published during these 20 years. They
perused 801 publications, hereof 542 elinical works.
Of these clinieal works 109 were suited for statisti
cal analysis. They represented 7109 patients. The
other publications comprise 4378 patients which
means that all the literature studied consists of a
total of 11487 patients.

The chlorprothixene proved to be a broad-spectrum
neuroleptic with good therapeutic effects.

Side effeets, especially the extrapyramidal symptoms,
appeared only seldom. Among the 11487 patients
only 1.02 % showed extrapyramidal symptoms and
of these only 0.05 % had tardive dyskinesias.

Some evidence seems to exist that these are schizo
phrenie patients showing extrapyramidal symptoms,
without having received neurolepties.

It is the authors' opinion that chlorprothixene is
still a neuroleptic of topieal interest.

finden es deshalb rur angemessen, auf der
Grundlage der vorhandenen umfangreichen
Literatur einen überblick über.die bisherigen
Erfahrungen mit Chlorprothixen zu geben.

Wir sind uns der Schwierigkeiten bewußt, die
ein Vergleich klinischer Ergebnisse von Studien
mit unterschiedlicher Versuchsanordnung aus
zahlreichen Kliniken bedeutet. Versuchsmetho
dik, Diagnostik, Fragen der Nomenklatur und
die Definition anderer wichtiger Faktoren,
wie die Beurteilung von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen, variieren und können oft
nicht miteinander verglichen werden.
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Tabelle 2 Statistisch erfaßte Parameter

Aus jeder klinischen Veröffentlichung sind
die in der nachfolgend aufgeftihrten Tabelle 2
dargestellten Parameter statistisch erfaßt wor
den.

Die Verfasser glauben sich trotzdem berech
tigt, eine kritische Bewertung der publizierten
Behandlungsergebnisse vorzuneJunen, beson
ders solcher Ergebnisse, die eine gesamthafte
Darstellung zulassen. Dies gilt besonders für
die Angaben zur Versuchsanordnung, zu Do
sierungen, Applikationsformen und Behand
lungszeiten. Schwierig ist die vergleichende
Beurteilung des therapeutischen Effektes.
Werden aber - wie in dieser Übersicht - nur
die Behandlungsresultate jeder einzelnen Stu
die registriert und ausgewertet, so lassen sich
zulässige Schlüsse auf die Wirksamkeit und
den Wert des Präparates in den einzelnen An
wendungsbereichen ziehen.

Geschlechtsverteilu ng

Altersverteilung

Dosierung

Applikation

Behandlungsdauer

Versuchsmethodik

Wirksamkeit (Behandlungsergebnis)

Begleit- und Nebenwirkungen

Zuordnung
zur
Indikation

Methode

Für die statistische Auswertung wurden so
wohl kontrollierte doppelblinde als auch of
fene Studien herangezogen. Insgesamt liegen
uns 801 Publikationen über CWorprothixen
vor, davon wurden aber 234 ausgenommen,
weil sie ausscWießlich die Chemie und Phar
makologie behandeln, und wir uns in dieser
übersicht auf die Darstellung klinischer Er
gebnisse beschränken wollen. Darüber hinaus
wurden nur Publikationen in skandinavischen
Sprachen, auf englisch, deutsch oder franzö
sisch berücksichtigt. Damit liegen der über
sicht 109 klinische Originalarbeiten und 25
Publikationen über akute Intoxikationen mit
CWorprothixen zugrunde. 433 sogenannte
Mitteilungen über Chlorprothixen, bei denen
es sich um veröffentlichte Leserzuschriften,
Auszüge aus Abhandlungen in Hand- und Lehr
büchern, Symposionsreferate, Übersichtsrefe
rate etc. handelt, wurden lediglich zur Be
wertung der Begleit- und Nebenwirkungen
herangezogen (Tab. 1).

Tabelle 1 Anzahl der Chlorprothixen-Publikationen

Soweit es die Angaben in den Arbeiten erlau
ben, sind alle Parameter und die Patientenzah
len erfaßt worden. Behandlungszeit und Ge
schlechtsverteilung wurden in dieser Übersicht
nicht berücksichtigt. 7109 Patienten verteilen
sich auf 30 Diagnosen; im Interesse der Über
sichtlichkeit werden aber nur die häufigsten
und wichtigsten diskutiert.

Die Auswertung der Begleit- und Nebenwir
kungen stützt sich auf die klinischen Studien
und die Chlorprothixen-Mitteilungen und um
faßt 11 487 Patienten.

Resultate

Schizophrenie

Es erfolgt keine Unterteilung in schizophrene
Untergruppen bzw. schizophrene Syndrome.
Behandelt wurden 16 Patienten unter 15 Jah
ren, 1432 im Alter von 15-65 und 75 über
65 Jahren. Bei 1215 liegen keine Altersanga
ben vor. Tabelle 3 macht Angaben über ver
wendete Tagesdosierungen.

Tabelle 3 Dosierung bei Schizophrenie

erfaßte Arbeiten 801
(Dokumentation Lundbeck, Stichtag 1.1.79)

Chemie, Pharmakologie 234

klinische Arbeiten 109

Chlorprothixen-Mitteilungen 433

Publikationen über akute Intoxikationen 25

Min.

Max.

Dosis in mg/die
Dosisbereich Durchschnitt

15- 300 102

45-1600 506
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1352 Patienten ist Chlorprothixen oral verab
reicht worden und 577 parenteral, davon 81
intravenös. Die Mehrheit der Angaben stammt
aus offenen Studien, und zwar von 2348
Patienten. Bei 167 Patienten wurde die Wirk
samkeit von Chlorprothixen in Doppelblind
studien gegen Plazebo und bei 236 in Doppel
blindversuchen gegen eine Substanz mit be
kannter Wirksamkeit untersucht. Tabelle 4
zeigt die Behandlungsresultate.

Es sind 236 Patienten mit endogener Depres
sion registriert worden. Das Alter der Patien
ten - dieses war bei 203 Fällen angegeben 
lag zwischen 15 und 65 Jahren. Das Präparat
ist in allen registrierten Fällen oral gege-
ben worden, und bei keinem dieser Patienten
wurde die Prüfung mittels Doppelblind-Technik
durchgeflihrt. Die Dosierung war deutlich
niedriger als diejenige, die bei Schizophrenien
angewendet wird (Tab. 5).

Tabelle 4 Registrierter Effekt in % bei Schizo
phrenie In = 2521)

Tabelle 5 Dosierung bei endogener Depression

Tabelle 7 Registrierter Effekt in % bei Manie
(n = 186)

Tabelle 6 Registrierter Effekt in % bei endogener
Depression (n = 236)

Manie

Diese Gruppe umfaßt 186 Patienten. Der Be
handlungseffekt ist aus Tabelle 7 ersichtlich.

Sehr gut 43 } wirksam 67
Gut 24

Zweifelhaft 7

Kein 26

81

300

Dosis in mg/die
Dosisbereich I)urchschnitt

16-200

90-600

Sehr gut 42 } wirksam 69
Gut 27

Zweifelhaft 7

Kein 23

Nicht angegeben 1

Min.

Max.

Der Behandlungseffekt geht aus Tabelle 6
hervor. Wie ersichtlich, zeigte sich eine gute
Wirksamkeit bei 67 % der Patienten, und bei
keinem der Patienten stellte sich eine Ver
schlechterung ein.

Sehr gut 23 }Gut 34
wirksam 57

Zweifelhaft 16

Kein 24

Verschlechtert 2

Nicht angegeben 1

Manisch-depressive Psychosen

Depressio mentis (endogene Depression)

In den ersten Jahren nach Einflihrung von
Chlorprothixen wurde diskutiert, ob dieses
Präparat antidepressive Eigenschaften besitze.
Zunächst wurde dieser Wirkungsqualität mit
Skepsis begegnet, aber schon die Untersuchun
gen von Ravn aus dem Jahre 1960 (16) erga
ben deutliche Hinweise auf eine antidepressi
ve Wirkung von Chlorprothixen. U.a. bestätig
ten Pöldinger (15) und später auch Kielholz
(6) die Ergebnisse von Ravn. Außerdem konn
ten 1967 Patch et al. (13) im Rahmen einer
Doppelblindstudie mit Chlorprothixen gegen
Imipramin keinen statistisch signifikanten
Unterschied in der antidepressiven Wirksam
keit beider Präparate finden.

Chlorprothixen hat sich also bei insgesamt 57 %
der behandelten Patienten als wirksam erwie
sen. Bei Würdigung dieses Ergebnisses sollte be
achtet werden, daß ein großer Teil der Studien
in den ersten Jahren nach der Einflihrung von
Chlorprothixen durchgeflihrt wurde, wobei
häufiger auch schwere chronische Verläufe mit
einbezogen worden sind.
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20 Jahre Erfahrungen mit Chlorprothixen 37

In keinem Fall stellte sich eine Verschiech·
terung ein.

delt worden. Tabelle 10 gibt eine Übersicht
über die Dosierungen.

Tabelle 10 Dosierung bei Neurosen

Tabelle 11 Registrierter Effekt in % bei Neurosen
(n = 802)

Die Resultate der Behandlung sind in Tabelle
11 aufgeführt.

Dosis in mg/die
Dosisbereich Durchschnitt

64

197

5-300

10-600

Min.

Max.

Depressionen

In dieser Gruppe lag eine Reihe Diagnosen
vor, wie zum Beispiel schlechthin Depression,
depressive Reaktionen, depressive Zustände,
psychogene Depressionen usw. Sie sind in ei
ner Gruppe von 698 Patienten zusammenge
faßt. Nur bei 480 Patienten ist die Applika
tionswei-se angegeben. Von diesen Patienten
sind 115 anfangs parenteral behandelt wor
den und 365 nur oral. Die Dosierungen
sind in Tabelle 8 angegeben. 68 Patienten
sind in Doppelblinduntersuchungen behandelt
worden.

Tabelle 8 Dosierung bei Depressionen

Dosis in mg/die
Dosisbereich Durchschnitt

Sehr gut 42 } wirksam 73
Gut 31

Zweifelhaft 10

Kein 17

Tabelle 9 Registrierter Effekt in % bei
Depressionen (n = 698)

Die Resultate der Behandlung sind in Tabelle 9
angegeben.

Min.

Max.

15-300

90-900

92

314
Alkoholpsychosen

257 Patienten hatten die Diagnose Alkohol
psychose. Alle Behandlungsversuche waren
unkontrolliert. Die Hälfte der Patienten ist
parenteral, die andere Hälfte oral behandelt
worden. Die Resultate der Behandlung sind
in Tabelle 12 angegeben.

Sehr gut 44 } wirksam 71
Gut 27

Zweifelhaft 9

Kein 19

Verschlechtert 1

Tabelle 12 Registrierter Effekt in % bei Alkohol

psychosen (n = 257)

Sehr gut 64

} wirksam 93
Gut 29

Zweifelhaft 1

Kein 6

Neurosen

Es war praktisch unmöglich, die Neurosen
in die 18 verschiedenen Untergruppen, die
in den 28 registrierten Publikationen vor
handen waren, auszudifferenzieren. Sie sind
deshalb in einer einzigen Gruppe zusamm::ln
gefaßt worden - Neurosen, die 802 Patienten
zählt. Die meisten Patienten sind oral behan-

Man sieht, daß die Resultate besonders gut
waren, wie dies aus der Publikation von
Alsen & Frey über das Alkoholdelirium hervor
geht, die schon im Jahre 1959 (1) erschienen
ist.
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38 J. Ravn, A. ScharlT, O. Aaskoven

Alkoholismus

Die Gruppe besteht aus 272 Patienten, die alle
im offenen Versuch behandelt worden sind.
Die Resultate der Behandlung sind in
Tabelle 13 aufgeflihrt.

Tabelle 13 Registrierter Effekt in % bei Alkoholis
mus (n = 272)

Sehr gut 82
} wirksam 85

Gut 3

Zweifelhaft 5

Kein 10

Auch bei chronischem Alkoholismus läßt sich
also eine gute Wirkung erzielen, hauptsächlich
eine stabilisierende Wirkung bei den Patien
ten, die sich in der Nachbehandlung nach aku
ten Psychosen befinden.

Nebenwirkungen

In den 109 Originalarbeiten sind 34 verschie
dene Nebenwirkungen registriert worden.

Es würde zu weit führen, über alle diese Neben
wirkungen zu berichten. Es werden deshalb
die am häufigsten vorkommenden Nebenwir
kungen sowie die extrapyramidalen Sympto
me dargestellt. Tabelle 14 gibt eine übersicht.
Zur Frequenzberechnung sind nur solche
Publikationen berücksichtigt worden, in denen
die betreffende Nebenwirkung zusammen mit
der Anzahl Patienten aufgeführt worden ist.

Tabelle 14 Frequenz der 6 häufigsten Nebenwirkun
gen

Unter den 7109 Patienten ist ein Sonnenerythem
dreimal erwähnt worden. Dies kann möglicher
weise auf eine fehlerhafte Diagnostizierung oder
die Beobachtung eines Erythems bei solchen Pa
tienten zurückgeführt werden, die gerade vor der
Behandlung mit Thioxanthenen Phenothiazine
erhalten hatten.

Nur in 22 der 109 Originalarbeiten und in 7
von 433 Chlorprothixen-Mitteilungen werden
extrapyramidale Symptome erwähnt. Pakken
berg (12) führt sogar an, daß Chlorprothixen
zu keinen extrapyramidalen Symptomen führe.
Aus Tabelle 15 ist die Anzahl der extrapyrami
dalen Symptome ersichtlich, die in den 109
Originalarbeiten gefunden wurde. Diese Sym
ptome zeigten sich bei 96 oder 1,35 % von
7109 Patienten.

Tabelle 15 Extrapyramidale Symptome in Original
arbeiten (n = 71091

Anzahl %
Patienten

Akathisie 4 0,06

Akinesie 15 0,21

Akute Dystonie 1 0,01

Parkinsonismus 73 1,03

Tardive Dyskinesie 3 0,04

Im ganzen 96 1,35

Die Chlorprothixen-Mitteilungen umfassen
4378 Patienten. In diesem Material sind bei
21 Patienten extrapyramidale Symptome beob
achtet worden (Tab. 16).

Tabelle 16 Extrapyramidale Symptome in Chlor
prothixen-Miueilungen (n = 4378)

Nebenwirkung

Schläfrigkeit

Tachykardie

Blutdruckabfall

Mundtrockenheit

Schwindel

Ohnmacht bzw. -Tendenz

Frequenz (%)

20,0

14,8

10,2

9,7

6,7

5,7

Akute Dyskinesie

Hyperkinesie

Tardive Dyskinesie

Unklassifizierte E.P.S.

Anzahl
Patienten

1: \21
3

4

%

0,02

0,30

0,07

0,09
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Werden alle Daten zusammengefaßt, so er
hält man die in Tabelle 17 angegebene Fre
quenz von extrapyramidalen Symptomen.

Tabelle 17 Extrapyramidale Symptome im ganzen
(n=11487)

%

Akathisie 0,04

Akinesie 0,13

Akute Dyskinesie 0,01

Akute Dystonie 0,01

Hyperkinesie 0,11

Parkinsonismus 0,63

Tardive Dyskinesie 0,05

Unklassifizierte E.P.S. 0,04

Im ganzen 1,02

Besonders auffallend ist die niedrige Frequenz
der tardiven Dyskinesie (0,05 %).

Extrapyramidale Symptome bei Patienten,
die keine Neuroleptika erhalten haben

Schon Kraepelin (8) beschrieb in seinen psych
iatrischen Handbüchern in den Jahren
1909 und 1913 spontane Zwangsbewegun
gen bei Schizophrenen und führt an, daß
die Bewegungen nicht von katatoner Art wa
ren. In der 1913-Ausgabe werden Zustände
beschrieben, die man heute als tardive Dys
kinesie bezeichnen würde. Langfeldt (9)
zeigt in seiner Dissertation von 1926 ein Bild
(seine Fig. 1) eines katatonen Schizophrenen,
der in einer typischen Parkinsonhaltung steht,
und die Diagnose lautet: Dementia praecox
parkinsonoides. Reiter (18) hat 1926 zehn
schizophrene Patienten beschrieben, die er mit
Dementia praecox parkinsonoides bezeichnet,
unter diesen ist ein Fall, den wir heute mit
akuter Dystonie charakterisieren würden. Es
gibt keine Information über die Medizin, die die
Patienten bekommen hatten, aber auf jeden Fall
handelte es sich nicht um Neuroleptika - auch
nicht beim Patienten von Langfeldt. Im Jahre
1943 gibt Kleist (7) an, daß bei chronischen
Schizophrenen Symptome vorkommen, die an
Paralysis agitans und Encephalitis lethargica
mahnen.

20 Jahre Erfahrungen mit Chlorprothixen 39

Crane (3), Yarden & Disepio (19) sowie Nadel
(11) beschreiben abnorme choreiforme und
athetoide Bewegungen sowie Kau- und Sclunatz
bewegungen bei Schizophrenen, die keine Neuro
leptika erhalten hatten.

Keiner der genannten Verfasser nennt exakte
Zahlen, aber Degkwitz (4) sah 1967 bei geriatri
schen Patienten - die keine Neuroleptika erhiel
ten - extrapyramidale Symptome bei 10 % die
ser Kranken. Von 1291 Patienten an einer
psychiatrischen Klinik fand er bei 7 Schizo
phrenen, die nicht mit Neuroleptika behan
delt worden waren, choreiforme Hyperkine
sien, und sie zeigten keine Chorea Huntington.
Cole (2) führte 1975 an, daß es nicht möglich
sei, tardive Dyskinesien von abnormen, spon
tanen Bewegungen bei Schizophrenen zu
unterscheiden. Im übrigen erwähnen Marsden
et al. (10) und Iones & Hunter (5) spontane
unfreiwillige Bewegungen bei Schizophrenen,
die keine Neuroleptika bekommen hatten.
Die Bewegungen waren nicht kataton.

Konklusion

Die Schlußfolgerung erscheint berechtigt, daß
es sich bei Chlorprothixen um ein nützliches
Neuroleptikum handelt, denn es hat einen gu
ten antipsychotischen Effekt.

Die geringe Häufigkeit von 1 % an extra
pyramidalen Symptomen, die bei Berücksichti
gung der gesamten Literatur gefunden wurden,
läßt die Vermutung zu, daß CWorprothixen
nur äußerst selten extrapyramidale Symptome
verursacht.
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