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Beeinflussung der Blut-Hirnschranke durch Neuroleptica 
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Von 
G, QUADBE(JK und W. SACtfSSE 

Mit 1 Textabbfldung 

(Eingegangen am d. Januar 1961) 

Friiher wurde die Blut-t t i rnschranke in erster Linie unter  einem 
anatomischen Gesichtswinkel betrachtet ,  wobei ihre Funktion, den 
Stoffaustausch zwischen Blu~ und Gehirn zu begrenzen, im Vordergrund 
des Interesses stand2,14,16. Untersuehungen der letzten Jahreg, 12 haben 
gezeigt, dab neben dieser Sperrfunktion Transportmechanismen, die fiir 
die Ernahrung des Zentral-STerven-Systems yon wesentlicher Bedeutung 
sind, sicher noch eine gr51~ere Beaehtung verdienen als das eigentliehe 
Sperrsystem. So ergaben vor allem die Untersuchungen yon G ~ I G ~  
u. Mitarb. 5, dab Glucose als Hauptn~hrstoff  des Gehirns nicht fiber den 
Weg einer Diffusion durch eine Membran, sondern iiber einen in den 
Einzelheiten noch unbckannten,  aber spezifischen und yon der Funktion 
der Leber abhgngigen Transportmechanismus aus dem Blur ins Zentral- 
Nerven-System bef6rdert wird. Beim jugendlichen Organismus, bei dem 
im Anfang noch keine Sehrankenfunktion naehweisbar ist s, seheint 
dieser spezifische Mechanismus noch keine wesentliche Rolle zu spielcn, 
da hier wahrseheinlich eine freie Diffusion der Glucose ins Gehirn, die bei 
ausgebildeter Schrankenfunktion nicht mSglich ist, erfolgen kann. 

Die Blut-Hirnschranke ist daher aufzufassen als ein System, welches 
den Stoffaustausch zwischen Blur und Zentral-Nerven-System regelt 
und dabei die Ernahrung des Gehirns gewahrleistet. An ihren Aufbau 
sind beteiligt d~s Endothel  der ttirncapillaren, deren Basalmembran und 
die periwsculare Astrogli~ 12. Ein perieapillares Bindegewebe gibt es in 

* Herrn Prof. Dr. ~IC:H.ARD KUI~N, Direktor des Max-Planck-Institutes fiir 
Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg, zum 60. Geburtstag 
gewidmet. 

** Die vorliegende Untersuchung wurde mit Unterstiitzung der Deutschen 
Forschungsgemeinsch~ft durehgefiihrt, der wir fiir eine Sachbeihilfe zu danken 
haben. 



Beeinflussung der Blut-Hirnschranke durch Neuroleptica 581 

den Teilen des Zentral-Nerven-System, in welehen eine Schranken- 
funktion nachweisbar ist, niche, wohl abet z.B. im Bereich der Spinal- 
ganglien oder der Area postrema am Boden des vierten Ventrikels ~. Im 
Gehirn grenzen cellul//re gli6se Strukturen unmittelbar an die Basal- 
membran des Endothels an. Damit nimmt die Glia bier eine Funktion 
wahr, die sonst yon der Interstitialfliissigkeit ausgeiibt wh'd. Die yon 
H~ss 6-s diskutierte , ,Grundsubstanz" liegt damit innerhalb der Glia, also 
intraeellul/ir und kann somi~ nich~ mit der Grundsubstanz des iibrigen 
KSrpers vergliehen werden. 

Die komplexe Natur  der Blut-Hirnschranke maeht es unmSglieh, 
mit nut  einem Sehranken-Indicator ihren Funktionszustand zu beur~ei- 
len. Naehdem es aber auch nieht mSglieh ist, alle Transport- und Sperr- 
systeme in diesem Bereieh gleiehzeitig zu untersuehen, haben wit in 
letzter Zeit fiir unsere Versuehe jeweils einen Schranken-Indiea~or 
benutzt, der die Sperrfunktion zu verfolgen erlaubt (Phosphat) und einen, 
der als ~ypischer Vertreter einer Gruppe yon Substanzen anzuspreehen 
ist, die fiber spezifisehe, ~Tom Hirnstoffwechsel abhgngige Transport- 
systeme ins Gehirn kommen (Natrium). Um unphysiologisch hohe 
Konzentrationen, die das Schrankensystem h/~tten beeinflussen k6nnen, 
zu vermeiden, haben wir diese Indieatoren als radioaktive Isotope fiir 
unsere Untersuehungen verwand~. 

Wie friiher gezeig~ werden komlte 10,11,13, wird durch die bei ,,endo- 
genen" Psyehosen wirksamen Behandlungsmethoden, wie Elektrokrampf, 
Insulinkoma oder die Behandlung mit Neuroleptica, die Permeabilitgt 
der Blut-Hirnsehranke ffir Phosphat und Natrium beeinfluflt. Hierbei 
wnrde entweder der Phosphattransport  gef6rdert (Elektrosehoek, 
Insulinkoma, Reserpin) oder der Natriumtransport  vermindert (Per- 
phenazin). Eine Reihe weiterer Verbindungen zeigten beide Effekte 
nebeneinander (Chlorpromazin, Prothipendyl, Chlorprothixen, Nitoman). 
Imipramin zeig~e bei diesen Untersuchungen keine Beeinttussung der 
Blut-Hirnschranke. Bei diesen Priifungen der Blut-Itirnschranke wurde 
unter den Bedingungen einer einmaligen Dosierung untersueht. Ein 
therapeu~iseher Effekt bei der Behandlung yon Psyehosen trier aber 
erfahrungsgemgB erst nach 1/~ngerer Behandlung ein. Es erschien uns 
daher wiinsehenswert, die Blu~-ttirnsehranken-Untersuchungen minde- 
stens bei einem Tell der bisher gepriiften Neuroleptiea nach 1/~ngerer Gabe 
der betreffenden 3/[edikamente durchzuffihren. Zugleich wollten wit 
hierbei aueh noch die Frage nach einem etwaigen ,,MittelAiberdauernden 
Effekt"  im Sinne v. BAEYERS 1 priifen. 

Versuchsanordnung 
Ffir unsere Dauerversuche verwende~en wir ~at~en, die bei Versuchsbegirm 

e~wa 100 g wogen. Die Neuroleptica wurden in der in Tab. 1--5 angegebenen Do- 
sierung t~glieh fiiz. die Dauer yon 4 Woehen intraperitoneal injiziert. Die Elektro- 
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schockbehandlung (ESB) erfolgte zu Beginn 5 Tage lang zweimal t~glich, dann 
vierm~l in der Woehe. Im ganzen dauerte die Behandlung auch hierbei 4: Woehen. 
Die ESB wurde ausgelSst dutch 40 V Wechselstrom fiber Elektroden, die beiderseits 
am angefeuchteten Fell zwischen Augen und Ohren angelegt wurden. Der Strom- 
stoL~ dauerte 1/2-- 1 sec bis zur Ausbildung eines Streckkrampfes. Bei den behandel- 
ten Tieren trat  zwisehen dem 3. und 10. Tage eine Krise im Befindcn ein, welches 
sich in Appetitlosigkeit, Gewichtsstillstand, struppigem Fell und einem drohenden 
gTberhandnehmen tier speziellen Erscheinungen des jeweiligen ZIittels i~uSerte, 
wobei aber in der Krise keine Tiere eingingen. Todesfi~lle traten nut vereinzelt und 
wahllos fiber die ganze Versuehszeit verstreut, wahrscheinlich dutch akuten 
K~'eislaufkollaps bei den beiden Phenothiazinderivaten, kurze Zeit naeh der In- 
jektion ein. Nach Ablauf der Krise hatten sich die Ratten offensiehtlich weitgehend 
der Behandlung angeloaSt, denn sie entwickelten sieh nur unwesentlich langsamer 
als die auf gleiche Kost gesetzten Kontrollgruppen (Latz-Standard-Kost und Wasser 
ad libitum). Mit jedem Neurolepticum bzw. mit der ESB wurden 60--70 Ratten 
behandelt. Von dieser Zahl wurde jeweils die H~tlfte mit einem der beiden In- 
dicatoren behandelt. Von diesen tt~tlften wurde jeweils ein Drittel 5 Std, 4 T~ge und 
8 Tage naeh Absetzen der Behandlung der Sehrankenprfifung mit dem Indicator 
unterzogen. Eine solehe Gruppe yon mindestens 10 Ratten und eine ebenso grol~e 
Kontrollgruppe erhielt zum Versuch entweder 2 Std vor der TStung 0,5 mC 
a2P-Phosphat/kg KSrpergewicht oder 1 Std vor der TStung 0,5 mC 2r 
kg KOrpergewicht intraperitoneal injiziert. Nach dem Dekapitieren wurden etwa 
5 Tropfen Blur in einem Polyi~thylensch/~lchen aufgefangen und das Gehirn unter 
Trennung in GroShirnhemisphi~ren sowie Kleinhirn -~ ttirnstamm entnommen und 
14 Std bei 110 ~ C getroeknet. Das pulverisierte Troekenhirn wurde in Polyi~thylen- 
schi~lehen gleichmifftig ausgebreitet und nnter Einhaltung gleicher geometrischer 
Verh~tltnisse mit dem Geiger-Mfiller-Zi~hlrohr die 32P-Aktivitiit gemessen. Die 
Messung tier 2aNa-Aktivit~t erfolgte ebenso oder mit einem Seintillationszi~hler mit 
Bohrlochkristall. Naeh der W~tgung des Hirnpulvers bzw. Blutes wurde die Im- 
pulszahl pro Milligramm Troekengewicht errechnet und die in die jeweiligen 
Hirnteile fibergegangene Aktivit~t in Prozent tier Blutaktivit/~t ausgedrfickt. Alle 
Arbeitsg~nge wurden ira jeweiligen Weehsel zwisehen den einzelnen Gruppen durch- 
geffihrt. Die Ergebnisse sind in Tub. 1--5 und Abb. 1 zusammengefaSt. Die frfiher 
erzielten Ergebnisse bei einmaliger Gabe des ~edikamentes wurden zum Vergleich 
aus unserer frfiheren Mitteilung 13 fibernommen. 

Ergebnisse 
I. Elektrokramp] (Abb 1 a, Tab.  1) 

Wi ih rend  be im aku ten  Versuch,  d . h .  bei  der  K r a m p f b e h a n d l u n g  
un tc r  E inwi rkung  der  r a d i o a k t i v e n  I n d i c a t o r e n  der  Transpor t  ffir Na-  
t r i u m  und  P h o s p h a t  deu t l ich  ges te iger t  war,  zeigte dcr  Dauerversuch,  
wenn die Schrankenverh/~ltnisse 5 S td  nach  der  le~zten Behand lung  
i iberpr i i f t  wurden,  nur  fiir  P h o s p h a t  /s Ver/~nderungen wie im 
aku t en  Versuch.  B a b e l  k a m  es nach  der  1/~ngeren Behand lung  auch im 
Bereich yon  Kle inh i rn  -~ H i r n s t a m m  zu einer deut l ichen  Ste igerung der  
Schrankenporosit /~t ,  die im a k u t e n  Versuch n ich t  nachweisbar  war.  
Diese W i r k u n g  war  nach  4 Tagen  abgeklungen.  Die scheinbare Verringe- 
rung des Phospha t i ibe rganges  nach  4 und  8 Tagen  f/~llt in  den  normalen  
s ta t i s t i schen  Streuungsbere ich.  I r a  Gegensatz  zum aku t en  Versuch war  
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aber der Natr iumtransport  beim Dauerversuch 5 Std nach dcr letzten 
Bchandlung in beidcn I t i rnabschnit ten dcutlich gesenkt. Auch hier war 
nach 4 und 8 Tagen keine signifikantc Abweichnng gegeniibcr den Werten 

Tabelle 1 
Aktivit~t des Rattengehirns in Prozent der Blutaktivitgt 1 Std nach 

intraperitonealer Zu]uhr von ~4~VaCl bzw. 2 Std nach Zu/uhr you IVaH23~ PO~ 
Die Werte in kursiv gedruckten Ziffern sind ~ls yon den Kontrollwerten abweichend 

statistisch gesichert 

Vorbehandlung 

7 Elektrokrimpfe 
in 2 Std 

4 Elektrokr~mpfe 
in 1 Std 

25 Elektro- 
kr~mpfe in 
4 Wochen 

TStung 5 Std 
nach letztem 
Kr~mpf 

TStung 4 Tage 
nach letztem 
Krampf 

TStung 8 Tage 
nach letztem 
Krampf 

Indi- 
cator 

32p 

2~Ea 

a2p 

3~p 

24Na~ 

a~p 
~Na 

Groi]hirn 

Kontrolle 

10,68 ~= 1,45 

26,56 d= 2,96 

Versuch 

12,24 ~ 1,25 

32,38 :t= 2,75 

Kleinhirn 
Kontro]le 

15,20 j:  1,79 

30,63 :]: 3,11 

Versuch 

15,43 :L 2,21 

35,40 ~ 2,36 

14,21 • 1,34 17,04 :J: 2,21 19,46 ~ 1,97 22,17 ~ 1,38 
27,50 ~ 3,05 24,12 • 3,25 32,30 • 4,06 28,45 ::j:: 2,75 

i 

15,91 ::1:: 0,94 25,00 ~: 1,32 21,70 • 0,50 20,60 :[: 2,22 
23,60 ~ 2,81 24,63 ::[: 1,49 28,14 :[: 3,54 29,00 ~ 2,65 

22,10 ~: 2,35 
28,80 ~ 3,10 

15,35 ~ 1,53 
22,42 =~ 3,10 

15,53 ! 1,49 
23,68 ~: 3,41 

20,85 ~ 1,97 
27,35 ~ 3,30 

bei den Kontrollt ieren mehr zu beobachten. W/~hrend der Versuchszeit 
beobachtetcn wit bei den l~atten, sobald sie nach dem K r a m p f  erwachten, 
einen schweren Excitationszustand, der auch auf die primi~r nicht hier- 
yon befallenen Tiere iibergriff. 

I I .  Reserpin (Abb. 1 b, Tab. 2) 

Nach einmaliger Injektion yon 2 mg/kg K6rpergewicht i/2 Std vor 
der Verabfolgung des radioaktiven Indicators war die Permeabili tgt  fiir 
Phosphat  signifikant crhSht. MAt Natr ium licB sich in diescr Versuchs- 
anordnung keine Wirknng yon Reserpin nachwcisen. 5 Std nach Ab- 
setzen einer Dauerbehandlnng mit  t~glich 0,7 mg Reserpin pro Kilo- 
gramm KSrpergewicht zeigte sich eine ghnliche Permeabiliti~tssteigerung 
fiir Phosphat,  wie im einmaligen Versuch, nur dab sie ira Stammhirn 
-4- Kleinhirn yon der Kontrollgruppe nicht statistisch gesichert abwich. 
8 Tage nach Absetzen dcr Rescrpin-~edikat ion fand sich umgekehrt  eine 
Abdichtung der Schranke gegcniiber Phosphat.  Dieser Effekt war nur 
im Stammhirn ~- Kleinhirn statistisch zu sichern. Die Permeabili tgt f'dr 
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Phosphat lag jeweils in GroBhirn hSher als in Kleinhirn + Stature. Der 
Ubergang yon Natrium wurde dureh die vierwSehige Vorbehandlung 
stark gesenkt. Die nieht signifikanten Abweichungen naeh 4 und 8 Tagen 

Vorbehandlung 

2 mg t~eserpin/kg 
einm~lig 

0,7 mg l~eserpin/ 
kg ~gl. 4 Wochen 
lung 
TStung 5 Std 
nach le~zter 
Injek~ion 

TStung 4 Tage 
nach le~zter 
Injektion 

TStung 8 Tage 
nach le~zter 
Injektion 

Indi- 
cator 

32p 
2 4 ~  

32p 
2 4 ~  b 

a2p 

Tabelle 2 (Erkl~rung siehe Tab. 1) 

Grol?hirn Klei 
i 

Kontrolle I 

15,21 • 2,08 
20,62 • 2,83 

Versuch 
I 

!17,88 :J: 2,62 
20,23 :J: 4,58 

Konfrolle Versuch 

19,11 • 3,08 22,09 • 3,39 
23,99 • 2,90 22,38 • 3,09 

I 
16,17 ~- 1,6I [ 21,70 • 0,50 
25,77 ~ 2,4l 28,14 • 3,54 

14,45 • 1,10 22,10 • 2,35 
23,09 • 2,58 28,80 • 3,10 

14,~.1 • 1,3415,86 • 2,29 19,46 • 1,97 20,90 • 3,06 
27,50 • 3,05 22,68 ~= 3,16 32,30 • 4,06 26,8~ • 3,87 

15,91 _* 0,94 21,55 + 2,64 
23,60 • 2,81 30,0_A5 ~ - 3,56 

15,53 • 1,49 19,20 • 1,95 
23,68 • 3,41 27,15 ~= 3,15 

k6nnen nicht als Effekge gewerteg werden. Die unger Reserpin stehenden 
t~a~ten befanden sieh den gr6B~en Tell des Tages in einem Dgmpfungs- 
zustand mit verlangsamter und zum Teil erstarrter MotilitgL so dab sie 
aul]erstande waren, die Trinkeinriehtungen nnd Futterkrippen der 
automatisehen Kgfige zu benutzen. 

I I I .  Chlorpromazin (Abb. lc, Tab.a) 

Chlorpromazin bewirk~e bei einer einmaligen Gabe yon 50 mg/kg 
K6rpergewicht eine starke Erh5hung des Phosphattibertrittes und eine 
ebenfalls sigaifikante Erniedrigung des Natriumtransportes ins Gehirn. 
5 Std nach Beendigung der Dauerbehandlung mit tgglieh 20 mg/kg 
K5rpergewicht war mit beiden Indicatoren keine Wirkung nachzuweisen. 
Erst 8 Tage nach Absetzen des Mittels zeigte sich bei Phospha~ eine deut- 
fiche Abweichung yon den Kontrollen, abet umgekehrt im Sinne einer 
Abdich~ung. Fiir Natrium lieB sich bei den Versuchen der Dauerbehand- 
lung 4 und 8 Tage nach Absetzen des Mittels eine Verminderung des 
Ubertrit~es statistisch sichern. Die Rat ten schliefen jeweils nach tier 
Injektion 8--10 Std und verhielten sich im iibrigen unauff//llig. 

I V. Perphenazin (Abb. 1 d, Tab. 4) 

Die einmalige Gabe yon 12,5 mg Perphenazin pro kg K6rpergewicht 
fiihrte zu einer iiberaus starken Verminderung des Natriumiiberganges 
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Tabelle 3 (Erk1~rung siehe Tab. 1) 

Vorbehandlung 

50 mg Chlor- 
promazin/kg 
einmalig 

20 mg Chlor- 
promazin/kg tgl. 
4 Wochen lang 

TS~ung 5 Std 
nach letzter 
Injektion 

T6tung 4 Tage 
nach le~zter 
Injektion 

TStung 8 Tage 
nach letzter 
Injektion 

Indi- 
cator 

~2p 
241~ a 

a2p 
241~8~ 

~2p 

24~& 

a2p 

Grol]hirn 

KontroBe 

13,23 :L 2,60 
22,96 4- 5,95 

Versuch 

16,71 ~ 3,30 
17,42 4- 4,62 

Kleinhirn 

]Kontrolle 

17,61 :k 2,60 
27,39 • 8,75 

u 

20,37 4- 2,83 
19,66 4- 2,97 

14,67 ::L 2,08 14,63 4- 2,85 19,67 ::L 2,65 18,09 ~: 2,52 
19,62 4- 3,08 17,62 4- 1,47 22,40 4- 3,90 19,88 4- 1,68 

7,39 ~: 1,91 6,54 4- 2,98 9,60 :L 2,26 8,62 • 3,30 
21,08 4- 1,23 18,73 4- 2,26 24,43 4- 1,73 21,50 ::]:: 2,58 

12,49 ~= 1,83 
20,07 4- 2,27 

7,05 4- 2,33 
14,06 ~ 2,94 

9,47 4- 1,60 
17,70 4- 2,07 

9,20 :J= 2,98 
16,07 4- 3,39 

ins Gehirn, w~hrend mi~ Phosphat  unter diesen Versuchsbedingungen 
keine deutliche Wirkung zu sehen war. Iqach einer Dauerbehandlung mit  
7 mg Perphenazin pro kg KSrpergewicht tgglich war mit  Phopshat  ein 
signifikant vermehrter  Uber t r i t t  nachzuweisen. Dieser Effekt war nach 
4 und 8 Tagen nicht mehr zu sehen. Natr ium kam 5 Std nach Absetzen 
der Dauerbehandlung in gleicher Weise wie nach einmaliger Gabe deut- 

Tabelle 4 (Erkl~rung siehe T~b. 1) 

u 

12,5 mg Per- 
phenazin/kg 
einmalig 

7 mg Perphen- 
azin/kg tgl. 

Wochen lang 
T6tung 5 Std 
nach leSzter 
Injektion 

TStung 4 Tage 
nach letzter 
Injek~ion 

TStung 8 Tage 
nach letz~er 
Injekt~ion 

Indi- 
cator  

32p 
2 4 ~ a  

32p 
2 4 ~ a  

s2p 

24Na 

GroBhirn 

KontroHe 

13,75 • 3,16 
25,28 ~ 4,63 

Yersuch 

11,88 ~ 1,601 
15,83 4- 1,63 

Kleinhirn 

Kontrolle u  

17,03 ~: 1,73 
29,57 4- 5,18! 

15,98 • 2,00 
17,51 • 1,67 

14,87 4- 1,57 19,13 ~ 2,51 19,56 4- 2,78 23,58 • 3,54 
33,27 4- 2,65: 29,10 4- 5,44 38,20 :k 3,43 32,80 4- 3,92 

13,94 ::k 1,63 14,55 ::L 2,65 ! 17,05 • 1,76 17,92 • 2,91 
27,54 :J: 5,92 29,28 4- 3,45 32,52 4- 6,57 33,00 :j: 3,13 

16,07 4- 2,27 
36,43 ~ 8,05 

21,15 4- 2,17 
41,60 4- 9,39 

17,40 • 2,71 
31,18 =~ 5,33 

21,95 4- 3,44 
38,90 :j= 6,60 
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]ieh vermindert  ins Gehirn. Die Werte nach 4 und 8 Tagen lassen sieh 
hier nicht mehr statistisch sichern. Die Ra t ten  schliefen nach den ~ g -  
lichen Injektionen jeweils etwa 7 Std kaum erweekbar. 

V. lmipramin  (Abb. 1 e, Tab. 5) 

Die einmalige Verabfolgung yon 50 mg/kg K6rpergewicht ffihrbe in 
dieser Versuchsanordnung bei beiden Indicatoren zu keiner Abweichung 
yon den Kontrolltieren. Nach einer Dauerbehandlung mib 5 mg Imipramin  
pro kg XSrpergewicht t~glich ]agen die Werte ffir die Phosphatpermeabi-  
liter innerhalb des normalen Streuungsbereiches. 5 Std nach Absetzen 

Vorbehandlung 

50 mg Imi- 
pramin/kg 
einmaIig 

5 mg Imi- 
pramin/kg tgl. 
4 Wochen lang 
TStung 5 Std 
nach letzter 
Injektion 

TStung 4 Tage 
nach letzter 
Injektion 

TStung 8 Tage 
nach letzter 
Injektion 

Tabelle 5 (Erklgrung siehe Tab. 1) 

Indi- 
cator 

32p 
2 4 ~  

.~p 
2~Na 

32p 

3~p 
24~NTt~ 

Groghirn Kleinhirn 

Kontrolle 

i 

15,92 ~: 2,94 I 
23,11 ~ 2,83 

Versuch 

14,56 ~: 2,78 
21,32 ~ 3,36 

Xontrolle 

20,42 ~: 4,28 
2'7,66 ~ 2,62 

Versuch 

18,66 ~- 3,86 
26,07 • 3,33 

14,87 • 1,57 16,14 • 1,67 19,56 ~: 2,78 20,70 -~ 1,90 
33,27 ~: 2,65 30,60 ~ 3,21 38,20 ~ 3,43 3~,10 :J:: 3,27 

13,94 ~_ 1,63 13,89 :~ 1,54 17,05 ~ 1,76 17,88 z_ 2,12 
27,54 :~ 5,92 27,94 d: 3,41 32,52 -L 6,57 32,86 ~: 4,23 

21,15 • 2,17 
41,60 ~ 9,39 

16,07 • 2,27 
36,43 • 8,05 

16,79 • 1,47 
33,25 ~ 6,72 

22,50 ~: 2,42 
39,42 ~: 5,80 

des Mit~els war die Ubertri~tsgeschwindigkeit yon Natr ium deu~lich er- 
niedrigt. - -  Auffallend war der besonders in der ersten H~lfte der Dauer- 
behandlung stark ausgepr~gte Erregungszustand der Tiere, der sieh in 
einem zentralen Reizzustand, einer sexuellen ~berakt iv i t~ t  und einer 
ges~eigerten Reflexerregba.rkei~ ~ul~erte, die aueh noch 8 Tage nach 
Absetzen des Mit~els deutlich nachweisbar war. 

Diskussion der Ergebnisse 

Auf Grund der frfiheren Untersuchungen mit  Neuroleptica war die 
Vermutung gegu~er~ worden, dal3 die Wirkung der somatisehen Behand- 
lungsmethoden sogenannter endogener Psychosen mindestens zum Tell 
fiber eine Verbesserung der cerebralen Ern~hrungssitua~ion zu erkl/~ren 
sei ~3. Wenn man die kSrperlich begrfindbaren Psychosen im Sinne 
S c H ~ m ~ s  ~5 unter  dem Gesich~spunkt der cerebralen Ern~hrungs- 
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situation betraehtet, so wird man feststellen, dab praktiseh alle patholo- 
gischen Zust/~nde, die als Ursache einer solchen Psyehose in Frage kom- 
men, in die cerebrale Ern~hrung eingreifen. Cerebrale Ern/~hrungsst6run- 
gen sind grunds/~tzlich in vier Gruppen einzuteflen: 

1. Versorgungsstdrungen. Sic sind Folge einer unzureichenden Menge 
und Zusaramensetzung des durch das Gehirn str6raenden Blutes. 

2. TransportstSrungen. Diese beruhen auf einer Dysfunktion der im 
Bereich der Blut-ttirnsehranke wirksaraen spezifischen und unspezifi- 
schen Transportsysterae, die eine ausreichende Ern/~hrung der Nerven- 
zellen sieherstellen. 

3. VerwertungsstSrungen. So]the liegen vor, wenn Mangel oder tIera- 
raung yon Fermenten des Zellstoffwechsels im Gehirn dig Ausnutzung 
der an sieh ausreichenden N/~hrstoffe herabsetzt. 

4. Bedar/sstSrungen. Diese kSnnen erwartet werden einraM bei einer 
Bedarfssteigerung oder bei einem Erholungsraangel ira zentral-nerv6sen 
Gewebe, d.h., wenn ein ~iBverhs zwischen Verbrauch und t~e- 
synthese energiereieher Verbindungen besteht. 

Psyehosen, wie man sie bei Vorliegen eines Inselzelladenoras be- 
obachten kann, sind wegen der hierrait verbundenen Hypoglyks als 
VersorgungsstSrungen, also der erste Gruppe zugeh6rig, zu betrachten. 
Altersbedingte Psychosen fallen ebenfalls unter Gruppe eins, aber auch 
unter Gruppe zwei. -- Bei dutch Lebererkrankungen bedingten Psy- 
chosen dfirfte der leberabh//ngige Glncosetransport gest6rt sein, so dab 
hier in erster Linie die zweite Gruppe in Frage korarat. -- Kohlenoxyd- 
und Schwerraetallvergiftungen bewirken Ferraenthemmungen. Die dutch 
diese Stoffe bedingten Psychosen fallen sorait in die Gruppe drei. Ent- 
ziehnngsdelirien sind ra6glicherweise so zu erkl/iren, dab die st/indige Zu- 
fuhr eines Narkoticuras zu einer Verrainderung der cerebralen Stoff- 
wechselaktivitgt, an die sich das Zentral-Nerven-System angepaBt hat, 
geffihrt hat. Ein Entzug des Narkoticuras bringt dann eine Steigerung 
des Stoffbedarfes, ohne dab die hierzu erforderliche Anpassung der ent- 
sprechenden Ferraentsysterae sofort erfolgen kann. Wir rafissen daher 
diese Delirien gleichzeitig in Gruppe drei und vier einordnen. -- K6rper- 
liche und extreme psychisehe Dauerbelastungen k6nnen bei Inhaftierten 
bekanntlich zu cerebralera Versagen ffihren. Hier liegt offenkundig die 
Gruppe vier vor. 

Unter den Behandlungsraethoden der ,,endogenen" Psyehosen kann 
die Verbesserung der cerebralen Ern/ihrung erfolgen sowohl fiber eine 
Steigerung des unspezifischen Stofftransportes dutch die Blut-ttirn- 
sehranke, d.h.  fiber einen Eingriff ira Bereich der hier diskutierten 
Gruppe zwei, als auch fiber eine Stoffwechselsenkung im Nervengewebe, 
also fiber einen Eingriff im Bereich der Gruppe vier. 
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Die bei unseren Versuchen mit dem Elektrokrampf erzielten Ergeb- 
nisse dfirften so zu deuten sein, dab wghrend des Krampfes die Porosit/~t 
der ]31ut-I-Iirnschranke gesteigert ist. Diese Steigerung hglt, wie der 
Dauerversueh zeigt, aueh noeh naeh dem Krampf an, so dag unter 
beiden Bedingungen die Sperrfunktion der Blut-IIirnschranke verringerg 
ist. Wghrend des Krampfes ist die eerebrale Stoffweehselaktivitgt deut- 
lieh gesteiger& Finder der Kramlof wghre~ad der Einwirkung des Indicators 
s~att, so ist der yon dieser Stoffweehselaktivit/~t abhgngige Nagrium- 
transport ins Gehirn ebenfalls gesteigert. Die naeh langdauernder Krampf- 
behandlung naehweisbare Abnahme der Natriumtransportgeschwindig- 
keit ins Gehirn 1/~B~ auf eine Verminderung der eerebralen Stoffweehsel- 
aktivit~t als Folge der Xrampfbehandlung sehlieBen. Wie unsere Ver- 
suehe zeigen, beeiniluB~ Perphenazin die unspezifischen Transportvor- 
ggnge erst naeh lgngerer Medfl~ation im Sinne einer Steigerung, w/~hrend 
der Natriumtransport im Dauerversueh in gleieher Weise wie beim Vet- 
such mig einmaliger Gabe gehemmt wird. Damit entsprechen die Ergeb- 
nisse beim Dauerversueh praktisch denen der Elektrokrampfbehandlung 
unter unseren Versuchsbedingungen im Sinne einer Porositgtssteigerung 
der Blu~-I-Iirnschranke und einer eerebralen Stoffwechselsenkung. ]~eide 
Behandlungsmethoden zeigen unter diesen Versuehsbedingungen keinen 
naehweisbaren mittelfiberdauernden Effekt. Wesentlieh anders als Per- 
phenazin verh/~lt sich das weitere bier untersuchte Phenothiazinderivat 
Chlorpromazin. ttier finden wit auch noeh 8 Tage naeh Absegzen des 
Mittels eine deutliche, im Sinne einer Stoffweehselsenkung zu deutende 
Verminderung des Natriumtransportes. Dieser anhaltende Effekt kann 
nut erklgrt werden fiber eine Anpassung des tIirnstoffweehsels an den 
medikament6s gesenkten Bedarf. Diese Anpassung kann als echter mittel- 
fiberdauernder$ Effekt angesprochen werden. I)iese Wirkung ist um so 
auffglliger, als 8 Tage bei der Ratte mit ihrer gegeniiber dem Menschen 
wesentlieh h6heren Stoffweehselaktivit/tt und ihrer Lebensdauer yon 
maximal 3 Jahren eine erhebliche Zeitspanne darstellen. Der EinfluB 
yon Chlorpromazin auf die Porosit/~t der Blut-tIirnsehranke zeigb einen 
iiberraschenden Umkehreffekt gegeniiber dem Versueh mit einmaIiger 
Medikation. Diese Umkehr lggt sieh wohl am besten so deuten, dab die 
schranket~6ffhende Wirkung dieses Medikamentes dutch einen Gegen- 
regulationsmeehanismus im Laufe der Versuehszeit kompensiert wurde. 
Diese Gegenregulation bleibg offensiehtlieh 1/~nger erhalten als die sehran- 
kenSffnende Wirkung des Medikamentes. tIieraus kann gefolgert werden, 
dab die Anloassungsvorg/~nge bei der l~atte naeh 1/ingerer Gabe yon 
Chlorpromazin mit gr6Berer Tr//ghei$ reagieren als die dutch dieses 
ledikamen~ bedingte Verschiebung der Sehrankenpermeabilitgt. 

Bei Reserpin scheint im Dauerversuch sich ebenfalls eine Gegen- 
regulation gegen die Sehrai~ken6ffnung auszubilden. Diese ist abet nich$ 
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so ausgepr~gt wie bei Chlorpromazin. Im Bereich yon Stammhirn -~ 
Kleinhirn ist diese Gegenregulation deutHcher als im GroBhirn. Der Hirn- 
stoffwechse] erscheint unter unseren Versuchsbedingungen naeh l~ngerer 
Gabe des Medikamentes gese~kt, nicht aber unter den Bedingungen 
einer einmaligen Anwendung. 

In ~bereinstimmung mit der klinischen Erfahrung, da~ eine einmalige 
Imipramindosis wirkungslos ist, werden die yon uns untersuchten Trans- 
portvorg~nge bei einmaliger Zufuhr des Medikamentes nicht signifikant 
beeinflul~t. I)ureh den Dauerversueh kommt es zu einer, wenn auch nur 
schwaeh ausgepr~gten, Stoffwechselsenkung ~m Gehirn. Wesentlieh ein- 
drueksvoller als diese Wirkung war die Motilit~tssteigerung der Ratten im 
Dauerversuch, auf die oben sehon hingewiesen wurde. Diese Aktivit~tsstei- 
gerung war auch noch 8 Tage nach Absetzen des Mittels deutlieh zu sehen. 

Unsere Versuche zeigen eindeutig, da~ im Tierversueh die einmalige 
Gabe eines Mittels zu wesentlieh anderen Ergebnissen ffihren kann als 
eine Dauermedikation. Gerade bei MRteln, die wie Neuroleptiea kliniseh 
vorwiegend fiber l~ngere Zeit gegeben werden, wird man aus einmaligen 
Tierversuehen keine zu wei~gehenden t~fickschlfisse ziehen dfirfen, wenn 
nieh~ im Dauerversuch die Zul~ssigkeit dieser Schlfisse fiberprfift wurde. 
Die frfiher zur Frage des Wirkungsmechanismus der Behandlungsmetho- 
den endogener Psychosen gegu~erte Vermntung, dal~ diese entweder 
fiber eine Zusatzversorgung durch Sehranken6ffnung (gesteigerte Per- 
meabflitgt ffir Phosphat) oder eine Stoffwechselsenkung im Sinne einer 
Sparschaltung (Verminderung des Natriumtransportes) wirken, wurde 
dureh die vorliegenden Befunde erggnzt und bestiitigt. Man wird sieh 
aber wohl hfiten miissen, zu weitgehende Schlfisse ffir die Behandlung 
endogener Psyehosen aus diesen Tierversuehen zn ziehen. Unsere Ver- 
suehstiere sind gesund und haben intakte Regelmechanismen im Bereich 
ihrer Blut-Hirnsehranke. Man mnl~ daher, um fiberhaupt eine Wirkung 
zu sehen, eine Medikament, das eine geregeltes System beeinflussen sell, 
h6her dosieren, als wenn man ein in seiner Regelung gestSrtes System 
bei einem Kranken korrigieren will. Das oft geiibte Verfahren, ffir die 
Dosierung beim Menschen aus dem Vergleich der Dosis pro kg KSrper- 
gewieht beim VerSuehstier zu errechnen, ist unseres Erachtens bei den 
meisten Medikamenten unzulitssig, da die l~a~te wesentlieh widerstands- 
fiihiger als der Menseh ist und dazu noeh fiber einen wesent]ich intensive- 
ren Stoffweehsel verffigt. Wenn aus diesen Grfinden keine quantitativen 
Beziehnngen bestehen k6nnen zwisehen der Wirksamkei~ beim kranken 
Menschen und beim gesunden Tier, so wird man doeh eine Ubereinstim- 
mung in der l~iehtung der Wirkung bei Menseh und Tier anzunehmen 
haben. Wir haben ngmlich keine Veranlassung fiir die 5Teuroleptiea eine 
krankheitsspezifisehe Wirkung anzunehmen, die zwangslgufig einen Ver- 
gleich mit dem gesunden Versuchstier aussehliel~en wiirde. 
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Ein mitteliiberdauernder Effekt ist in diesem Zusammenhang nicht 
in einer endgtiltigen Aufhebung einer vorliegenden StSrung im Sinne 
einer tteilung zu verstehen. Sieht man in dem therapeutisehen Vorgehen 
die unspezifisehe Kompensation eines pathologisehen Zustandes, so liegt 
ein mitteliiberdauernder Effekt dann vor, wenn die therapeutische 
Kompensation dureh Anpassung des Organismus an die ver/~nderte 
Situation erhalten bleibt. Diese Anpassung kann labil sein oder sieh 
stabil verankert haben. In  unseren Versuehen haben wir nut  bei Chlor- 
promazin einen mittelfiberdauernden Effekt nachweisen kSnnen. Das 
schliel3t aber keineswegs aus, dab auch die anderen untersuehten Be- 
handlungsverfahren einen solchen Effekt beim Kranken haben kSnnen, 
da beim gesunden Versuehstier Gegenregulationsmechanismen sieher 
starker wirksam sind, als die Veraukerung einer Anpassung an eine 
therapeutisch herbeigeffihrte, yon der Normallage abweiehende Situation. 

Die yon uns durchgeffihrte Untersuehung der Blut-IIirnsehranken- 
verh//ltnisse in dem nur in zwei Teile aufgetrennten Gehirn erlaubt 
zwangslgufig keine Differenzierung in etwa vorliegende lokal verschiedene 
Angriffspunkte der einzelnen 5Iittel. Untersuehungen gemeinsam mit 
D. K. RAo, fiber die bereits kurz beriehtet wurde ~1, haben zeigen k5nnen, 
dab tats//ehlieh lokale Untersehiede in der Wirksamkeit einzelner Mittel 
bestehen. Es erseheint daher mSglieh, dab die in der Klinik festzustellen- 
den Unterschiede im Wirkungsspektrum der einzelnen Behandlungs- 
methoden sieh einmal durch Untersehiede in der lokalen Verteilung der 
Wirkungsintensit/~t werden erklgren lassen. 

Zusammenfassung 
Ira Tierversuch wird gezeigt, da$ durch Behandlungsmethoden 

endogener Psyehosen, wie Elektrosehock, Chlorpromazin, Perphenazin 
und Reserpin, vor allem nach ]/~nger dauernder Behandlung die Per- 
meabilit~it der Blut-Hirnschranke ]iir Phosphat gesteigert und /i~;r Natrium 
vermindert wird. Beide Effekte lassen auf eine therapeutische Verbesse- 
rung der cerebralen Ern~hrungssituation sehlieBen, wobei die Permeabili- 
t~tssteigerung eine ErhShung der Nghrstoffzufuhr zur Folge hat  und die 
I-Ierabsetzung des yore Hirnstoffweehsel abh~ngigen Natriumtransportes 
auf eine ]~edarfsenkung im Sinne einer Sparschaltung sehlieBen 1/~l~t. 
Fiir Chlorpromazin lieB sieh ein mitteliiberdauernder Effekt nachweisen. 
Es konnte weiterhin gezeigt werden, dab oft eine erheblicher Untersehied 
besteht zwischen der Wirkung einer einmaligen Gabe und der Dauer- 
anwendung eines Medikamentes. 
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