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Mit 1 Textabbildung
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Frither wurde die Blut-Hirnschranke in erster Linie unter einem
anatomischen Gesichtswinkel betrachtet, wobei ihre Funktion, den
Stoffaustausch zwischen Blut und Gehirn zu begrenzen, im Vordergrund
des Interesses stand?:14.16, Untersuchungen der letzten Jahre®?? haben
gezeigt, dal neben dieser Sperrfunktion Transportmechanismen, die fiir
die Erndhrung des Zentral-Nerven-Systems von wesentlicher Bedeutung
sind, sicher noch eine gréBere Beachtung verdienen als das eigentliche
Sperrsystem. So ergaben vor allem die Untersuchungen von GEIGER
u. Mitarb.5, daBB Glucose als Hauptnidbrstoff des Gehirns nicht iiher den
Weg einer Diffusion durch eine Membran, sondern iiber einen in den
Einzelheiten noch unbekannten, aber spezifischen und von der Funktion
der Leber abhéngigen Transportmechanismus aus dem Blut ins Zentral-
Nerven-System beférdert wird. Beim jugendlichen Organismus, bei dem
im Anfang noch keine Schrankenfunktion nachweisbar ist3, scheint
dieser spezifische Mechanismus noch keine wesentliche Rolle zu spielen,
da hier wahrscheinlich eine freie Diffusion der Glucose ins Gehirn, die bei
ausgebildeter Schrankenfunktion nicht méglich ist, erfolgen kann.

Die Blut-Hirnschranke ist daher aufzufassen als ein System, welches
den Stoffaustausch zwischen Blut und Zentral-Nerven-System regelt
und dabei die Erndhrung des Gehirns gewéhrleistet. An ihren Aufbau
sind beteiligt das Endothel der Hirncapillaren, deren Basalmembran und
die perivasculdre Astroglial?. Ein pericapillires Bindegewebe gibt es in

* Herrn. Prof. Dr. RiceEArRp Kumw, Direktor des Max-Planck-Institutes fiir
Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg, zum 60. Geburtstag
gewidmet.

** Die vorliegende Untersuchung wurde mit Unterstiitzung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft durchgefiihrt, der wir fiir eine Sachbeihilfe zu danken
haben.
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den Teilen des Zentral-Nerven-System, in welchen eine Schranken-
funktion nachweisbar ist, nicht, wohl aber z.B. im Bereich der Spinal-
ganglien oder der Area postrema am Boden des vierten Ventrikels?. Im
Gehirn grenzen celluldre gliose Strukturen unmittelbar an die Basal-
membran des Endothels an. Damit nimmt die Glia hier eine Funktion
wahr, die sonst von der Interstitialfliissigkeit ausgetibt wird. Die von
Hess $-8 diskutierte ,,Grundsubstanz‘ liegt damit innerhalb der Glia, also
intracelluldr und kann somit nicht mit der Grundsubstanz des tibrigen
Kérpers verglichen werden.

Die komplexe Natur der Blut-Hirnschranke macht es unmdoglich,
mit nur einem Schranken-Indicator ihren Funktionszustand zu beurtei-
len. Nachdem es aber auch nicht méglich ist, alle Transport- und Sperr-
systeme in diesem Bereich gleichzeitig zu untersuchen, haben wir in
letzter Zeit fiir unsere Versuche jeweils einen Schranken-Indicator
benutzt, der die Sperrfunktion zu verfolgen erlaubt (Phosphat) und einen,
der als typischer Vertreter einer Gruppe von Substanzen anzusprechen
ist, die iiber spezifische, vom Hirnstoffwechsel abhingige Transport-
systeme ins Gehirn kommen (Natrium). Um unphysiologisch hohe
Konzentrationen, die das Schrankensystem hédtten beeinflussen konnen,
zu vermeiden, haben wir diese Indicatoren als radioaktive Isotope fiir
unsere Untersuchungen verwandt.

Wie frither gezeigt werden konnte!0:1%13, wird durch die bei ,,endo-
genen‘‘ Psychosen wirksamen Behandlungsmethoden, wie Elektrokrampf,
Insulinkoma oder die Behandlung mit Neurcleptica, die Permeabilitédt
der Blut-Hirnschranke fiir Phosphat und Natrium beeinfluit. Hierbei
wurde entweder der Phosphattransport gefordert (Elektroschock,
Insulinkoma, Reserpin) oder der Natriumtransport vermindert (Per-
phenazin). Eine Reihe weiterer Verbindungen zeigten beide Effekte
nebeneinander (Chlorpromazin, Prothipendyl, Chlorprothixen, Nitoman).
Imipramin zeigte bei diesen Untersuchungen keine Beeinflussung der
Blut-Hirnschranke. Bei diesen Priifungen der Blut-Hirnschranke wurde
unter den Bedingungen einer einmaligen Dosierung untersucht. Ein
therapeutischer Effekt bei der Behandlung von Psychosen tritt aber
erfahrungsgemdf erst nach lingerer Behandlung ein. Es erschien uns
daher wiinschenswert, die Blut-Hirnschranken-Untersuchungen minde-
stens bei einem Teil der bisher gepriiften Neuroleptica nach lingerer Gabe
der betreffenden Medikamente durchzufithren. Zugleich wollten wir
hierbei auch noch die Frage nach einem etwaigen ,,Mittel-iiberdauernden
Effekt* im Sinne v. BAEYERs? priifen.

YVersuchsanordnung

Fiir unsere Dauerversuche verwendeten wir Ratten, die bei Versuchsbeginn
etwa 100 g wogen. Die Neuroleptica wurden in der in Tab.1—5 angegebenen Do-
sierung téglich fiir die Dauer von 4 Wochen intraperitoneal injiziert. Die Elektro-
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schockbehandlung (ESB) erfolgte zu Beginn 5 Tage lang zweimal téglich, dann
viermal in der Woche. Im ganzen dauerte die Behandlung auch hierbei 4 Wochen.
Die ESB wurde ausgelost durch 40 V Wechselstrom iber Elektroden, die beiderseits
am angefeuchteten Fell zwischen Augen und Obren angelegt wurden. Der Strom-
stol} dauerte '/,—1 sec bis zur Ausbildung eines Streckkrampfes. Bei den behandel-
ten Tieren trat zwischen dem 3. und 10. Tage eine Krise im Befinden ein, welches
sich in Appetitlosigkeit, Gewichtsstillstand, struppigem Fell und einem drohenden
Uberhandnehmen der speziellen Erscheinungen des jeweiligen Mittels duBerte,
wobei aber in der Krise keine Tiere eingingen. Todesfélle traten nur vereinzelt und
wahllos iiber die ganze Versuchszeit verstreut, wahrscheinlich durch akuten
Kreislaufkollaps bei den beiden Phenothiazinderivaten, kurze Zeit nach der In-
jektion ein. Nach Ablauf der Krise hatten sich die Ratten offensichtlich weitgehend
der Behandlung angepalit, denn sie entwickelten sich 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 6070 Ratten
behandelt. Von dieser Zahl wurde jeweils die Hélfte mit einem der beiden In-
dicatoren behandelt. Von diesen Halften wurde jeweils ein Drittel 5 Std, 4 Tage und
8 Tage nach Absetzen der Behandlung der Schrankenpriifung mit dem Indicator
unterzogen. Eine solche Gruppe von mindestens 10 Ratten und eine ebenso grofie
Kontrollgruppe erhielt zum Versuch entweder 2 Std vor der Tétung 0,5 mC
32P-Phosphat/kg Korpergewicht oder 1 Std vor der Totung 0,5 mC 2*Na-Chlorid/
kg Korpergewicht intraperitoneal injiziert. Nach dem Dekapitieren wurden etwa
5 Tropfen Blut in einem Polyathylenschalchen aufgefangen und das Gehirn unter
Trennung in GroBhirnhemispharen sowie Kleinhirn - Hirnstamm entnommen und
14 Std bei 110° C getrocknet. Das pulverisierte Trockenhirn wurde in Polyathylen-
schilchen gleichmaflig ausgebreitet und unter Einhaltung gleicher geometrischer
Verhiltnisse mit dem Geiger-Miiller-Zahlrohr die 32P-Aktivitdt gemessen. Die
Messung der 2*Na-Aktivitat erfolgte ebenso oder mit einem Secintillationszéhler mit
Bohrlochkristall. Nach der Wigung des Hirnpulvers bzw. Blutes wurde die Im-
pulszahl pro Milligramm Trockengewicht errechnet und die in die jeweiligen
Hirnteile iibergegangene Aktivitat in Prozent der Blutaktivitit ausgedriickt. Alle
Arbeitsginge wurden im jeweiligen Wechsel zwischen den einzelnen Gruppen durch-
gefiithrt. Die Ergebnisse sind in Tab.1—5 und Abb.1 zusammengefalt. Die frither
erzielten Ergebnisse bei einmaliger Gabe des Medikamentes wurden zum Vergleich
aus unserer fritheren Mitteilung'® ibernommen.

Ergebnisse
1. Elektrokrampf (Abb1a, Tab.1)

Wihrend beim akuten Versuch, d.h. bei der Krampfbehandlung
unter Einwirkung der radioaktiven Indicatoren der Transport fiir Na-
trium und Phosphat deutlich gesteigert war, zeigte der Dauerversuch,
wenn die Schrankenverhiltnisse 5 Std nach der letzten Behandlung
iiberpriift wurden, nur fiir Phosphat dhnliche Verinderungen wie im
akuten Versuch. Dabei kam. es nach der ldngeren Behandlung auch im
Bereich von Kleinhirn + Hirnstamm zu einer deutlichen Steigerung der
Schrankenporositdt, die im akuten Versuch nicht nachweisbar war.
Diese Wirkung war nach 4 Tagen abgeklungen. Die scheinbare Verringe-
rung des Phosphatiiberganges nach 4 und 8 Tagen féllt in den normalen
statistischen Streuungsbereich. Im Gegensatz zum akuten Versuch war



3ZP

Beeinflussung der Blut-Hirnschranke durch Neuroleptica

@fﬁ Elektroschockbehondlung
720

770

§SH 4Ty 8T
7

a

190 Chiorpromazin

%
7201
710
1700

sSH 4Ty 8T
Y

¢

Abb. 1a—e. Vergleichende Darstellung der
Wirkung von Elektroschock und Neuro-
leptica auf den Natrium- und Phosphat-
transport durch die Blut-Hirnschranke
im akuten und im Dauerversuch., Die
Ordinate gibt die prozentuale Abweichung
des Durchschnittswertes der Versuchs-
gruppen gegeniiber den Durchschnitts-
werten der jeweiligen Kontrollgruppen an.
Die linke Sédule entspricht dem Grofhirn,
die rechte jeweils dem Kleinhirn + Hirn-
stamm. Die Versuchsbedingungen sind
aus Tab.1—5 zu ersehen. Die schraffier-
ten Sdulen bedeuten, daB diese Werte
nicht statistisch gesichert sind

2
Na

583
Reserpin
720
O/O
170 [
700
/A
A S I —
7120 —
%
770 r—-
i’
97 r—
L
@ 5SH 4Ty 8Tg
A i
b
790 Perphenazin
%
sStd 4T 4Ty
A L i |
190 Imppramimn
Y%
770
P Dn m el
W~
—_—
1
7o W’W
b+
@ sSHd 4T &g
A L Vi
€

40%



584

G. QuapBECK und W. SACHSSE:

aber der Natriumtransport beim Dauerversuch 5 Std nach der letzten
Behandlung in beiden Hirnabschnitten deutlich gesenkt. Auch hier war
nach 4 und 8 Tagen keine signifikante Abweichung gegeniiber den Werten

Tabelle 1
Aktivitdt des Rattengehirns in Prozent der Blutaktivitgt 1 Std nach
intraperitonealer Zufuhr von ¥ NaCl bzw. 2 Std nach Zufuhkr von NaH,**PO,
Die Werte in kursiv gedruckten Ziffern sind als von den Kontrollwerten abweichend
statistisch gesichert

Indi- Grofhirn Kleinhirn
Vorbehandlung
cator Kontrolle Versuch Kontrolle Versuch
7 Elektrokrimpfe
in 2 Std 2P 110,68 4- 1,45]12,24 1+ 1,25| 15,20 4 1,79 | 15,43 4- 2,21
4 Blektrokrampfe
ini8td 24Na | 26,56 4 2,96 | 32,38 4 2,75 30,63 & 3,11 | 35,40 4- 2,36
25 Elektro-
krampfe in
4 Wochen
Totung 5 Sid
nach letztem 2P | 14,21 1,34 | 17,04 4-2,21}19,46 + 1,97 | 22,17 + 1,38
Krampf 24Na | 27,50 + 3,05 | 24,12 4 3,25| 32,30 £ 4,06 | 28,45 - 2,75
Tétung 4 Tage '
nach letztem 2p 115,91 + 0,94 25,00 4+ 1,32 | 21,70 + 0,50 | 20,60 - 2,22
Krampf 24Ny, | 23,60 4+ 2,81 | 24,63 + 1,491 28,14 4 3,54 | 29,00 -I- 2,65
Totung 8 Tage .
nach letztem 2P |15,563 - 1,49 | 15,35 + 1,63 ] 22,10 + 2,35 20,85 4- 1,97
Krampf 24Na | 23,68 4 3,41 | 22,42 4- 3,10 28,80 + 3,10 | 27,35 -+ 3,30

bei den Kontrolltieren mehr zu beobachten. Wihrend der Versuchszeit
beobachteten wir bei den Ratten, sobald sie nach dem Krampf erwachten,
einen schweren Excitationszustand, der auch auf die primér nicht hier-
von befallenen Tiere iibergriff.

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

Nach einmaliger Injektion von 2 mg/kg Kérpergewicht 1/, Std vor
der Verabfolgung des radioaktiven Indicators war die Permeabilitét fiir
Phosphat signifikant erhoht. Mit Natrium lie sich in dieser Versuchs-
anordnung keine Wirkung von Reserpin nachweisen. 5 Std nach Ab-
setzen einer Dauerbehandlung mit téglich 0,7 mg Reserpin pro Kilo-
gramm Korpergewicht zeigte sich eine dhnliche Permeabilitdtssteigerung
fiir Phosphat, wie im einmaligen Versuch, nur daf sie im Stammbhirn
+ Kleinhirn von der Kontrollgruppe nicht statistisch gesichert abwich.
8 Tage nach Absetzen der Reserpin-Medikation fand sich umgekehrt eine
Abdichtung der Schranke gegeniiber Phosphat. Dieser Effekt war nur
im Stammbhirn -+ Kleinhirn statistisch zu sichern. Die Permeabilitat fiir
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Phosphat lag jeweils in GroBhirn hoher als in Kleinhirn - Stamm. Der
Ubergang von Natrium wurde durch die vierwochige Vorbehandlung
stark gesenkt. Die nicht signifikanten Abweichungen nach 4 und 8 Tagen

Tabelle 2 (Erklirung siehe Tab.1)

Tndi- Grofhirn Kleinhirn
Vorbehandlung -
cator Kontrolle 1 Versuch Kontrolle ' Versuch
2 mg Reserpin/kg | 2P | 15,21 + 2,08 | 17,88 + 2,62 | 19,11 4 3,08 | 22,09 + 3,39
einmalig 2Na | 20,62 + 2,83 20,23 -+ 4,58 23,99 <+ 2,90 | 22,38 4+ 3,09
0,7 mg Reserpin/
kg tgl. 4 Wochen
lang
Tétung & Std
nach letzter 2p | 14,21 41,34 15,86 4- 2,291 19,46 --- 1,97 | 20,90 -+ 3,06
Injektion Z4Na | 27,50 4- 3,05 | 22,68 + 3,16 32,30 + 4,06 | 26,83 -+ 3,87
Totung 4 Tage _
nach letzter 2p 115914094 16,17 4 1,611 21,70 & 0,50 | 21,55 + 2,64
Injektion 24Na | 23,60 - 2,81 | 25,77 + 2,41 28,14 + 3,54 30,05 + 3,56
Totung § Tage
nach letzter 2p  |15,53 4 1,49 14,45 4+ 1,10 22,10 - 2,35 | 19,20 - 1,95
Injektion #4Na | 23,68 - 3,41 ] 23,09 + 2,58 28,80 + 3,10 | 27,15 + 3,15

kénnen nicht als Effekte gewertet werden. Die unter Reserpin stehenden
Ratten befanden sich den groBiten Teil des Tages in einem Ddmpfungs-
zustand mit verlangsamter und zum Teil erstarrter Motilitdt, so daB sie
auBerstande waren, die Trinkeinrichtungen und Futterkrippen der
automatischen Kéfige zu benutzen.

II1. Chlorpromazin (Abb.1c, Tab.3)

Chiorpromazin bewirkte bei einer einmaligen Gabe von 50 mg/kg
Korpergewicht eine starke Erhéhung des Phosphatiibertrittes und eine
ebenfalls signifikante Erniedrigung des Natriumtransportes ins Gehirn.
5 Std nach Beendigung der Dauerbehandlung mit tédglich 20 mg/kg
Korpergewicht war mit beiden Indicatoren keine Wirkung nachzuweisen.
BErst 8 Tage nach Absetzen des Mittels zeigte sich bei Phosphat eine deut-
liche Abweichung von den Kontrollen, aber umgekehrt im Sinne einer
Abdichtung. Fiir Natrium lie8 sich bei den Versuchen der Dauerbehand-
lung 4 und 8 Tage nach Absetzen des Mittels eine Verminderung des
Ubertrittes statistisch sichern. Die Ratten schliefen jeweils nach der
Injektion 8--10 Std und verhielten sich im tbrigen unauffillig.

IV. Perphenazin (Abb.1d, Tab.4)

Die einmalige Gabe von 12,5 mg Perphenazin pro kg Kérpergewicht
fithrte zu einer iiberaus starken Verminderung des Natriumiiberganges
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Tabelle 3 (Erklarung siehe Tab.1)

Tndi- GroBhirn Kleinhirn
Vorbehandlung
cator Kontrolle Versuch Kontrolle Versuch
50 mg Chlor-
promazin/kg 2p 13,23 4 2,60 16,71 4 3,30] 17,61 4 2,60 | 20,37 + 2,83
einmalig #Na 22,96 + 5,95 17,42 4- 4,62 | 27,39 + 8,75 | 19,66 + 2,97
20 mg Chlor-
promazin/kg tgl.
4 Wochen lang
Totung & Std
nach letzter 32p | 14,67 4- 2,08 | 14,63 4 2,85 19,67 4+ 2,65 | 18,09 + 2,52
Injektion Na 19,62 + 3,08 17,62 - 1,47 | 22,40 4- 3,90 | 19,88 4- 1,68
Totung 4 Tage
nach letzter 2p 7,394 1,91 6,544 298] 9,60+ 2,26, 8,624 3,30
Injektion 24Na | 21,08 1,23 18,73 4 2,26 | 24,43 4+ 1,73 | 21,60 4 2,58
Totung 8 Tage
nach letzter 2p 9,474 1,60 7,054 2,33]12,49 + 1,83 9,20 + 2,98
Injektion #Na | 17,70 4 2,07 | 14,06 - 2,94 | 20,07 - 2,27 | 16,07 + 3,39

ins Gehirn, wihrend mit Phosphat unter diesen Versuchsbedingungen
keine deutliche Wirkung zu sehen war. Nach einer Dauerbehandlung mit
7 mg Perphenazin pro kg Kérpergewicht tédglich war mit Phopshat ein
signifikant vermehrter Ubertritt nachzuweisen. Dieser Effekt war nach
4 und 8 Tagen nicht mehr zu sechen. Natrium kam 5 Std nach Absetzen
der Dauverbehandlung in gleicher Weise wie nach einmaliger Gabe deut-

Tabelle 4 (Erklirung siehe Tab.1)

Indi- GroBhirn Kleinhirn
Vorbehandlung
cator Kontrolle } Versuch Kontrolle Versuch
12,5 mg Per-
phenazin/kg 2p 113,754 3,16 | 11,88 4- 1,60 17,03 4- 1,73 | 15,98 & 2,00
einmalig 2Na | 25,28 4- 4,63 | 15,83 4- 1,63 | 29,57 4+ 5,18 | 17,561 + 1,67
7 mg Perphen-
azin/kg tgl.
4 Wochen lang
Totung § Std
nach letzter 2P 114,874 1,57 19,13 4- 2,51 19,56 - 2,78 23,68 + 3,54
Injektion 2Na | 33,27 4 2,65 | 29,10 - 5,441 38,20 +- 3,43 | 32,80 + 3,92
Toétung 4 Tage
nach letzter 2P 113,94 4 1,63 | 14,55 + 2,65] 17,05 + 1,76 | 17,92 - 2,91
Injektion #Na | 27,54 + 5,92 29,28 4- 3,45} 32,562 £ 6,57 33,00 + 3,13
Totung 8 Tage
nach letzter 2p 116,07 + 2,27 17,40 4 2,711 21,15 4 2,17} 21,95 4 3,44
Injektion 2Na | 36,43 4- 8,05 | 31,18 - 5,33 | 41,60 +- 9,39 | 38,90 - 6,60
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lich vermindert ins Gehirn. Die Werte nach 4 und 8 Tagen lassen sich
hier nicht mehr statistisch sichern. Die Ratten schliefen nach den tig-
lichen Injektionen jeweils etwa 7 Std kaum erweckbar.

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

Die einmalige Verabfolgung von 50 mg/kg Kérpergewicht fithrte in
dieser Versuchsanordnung bei beiden Indicatoren zu keiner Abweichung
von den Kontrolltieren. Nach einer Dauerbehandlung mit 5 mg Imipramin
pro kg Kérpergewicht tédglich lagen die Werte fiir die Phosphatpermeabi-
litdt innerhalb des normalen Streuungsbereiches. 5 Std nach Absetzen

Tabelle 5 (Erklarung siehe Tab.1)

Tadi- GroBhirn Kleinhirn
Vorbehandlung
cator Kontrolle Versuch Kontrolle Versuch
50 mg Imi-
pramin/kg 2P 15,92 + 2,94 | 14,56 + 2,78 20,42 - 4,28 | 18,66 4~ 3,86
einmalig #Na 23,11 4 2,83 121,32 -+ 3,36 27,66 4 2,62 | 26,07 - 3,33
5 mg Imi-
pramin/kg tgl.
4 Wochen lang
Toétung § Std
nach letzter 2P | 14,87 + 1,57 | 16,14 + 1,67 19,56 + 2,78 | 20,70 4- 1,90
Injektion 2Na { 33,27 + 2,65 ] 30,60 - 3,21 38,20 + 3,43 | 34,10 4 3,27
Toétung 4 Tage
nach letzter 2P [13,94 1 1,63 13,89 L 1,54 (17,05 - 1,76 | 17,88 & 2,12
Tnjektion 2Na | 27,54 & 5,92 27,94 - 3,41 32,52 1 6,57 | 32,86 L 4,23
Totung 8 Tage
nach letzter 32p 16,07 4 2,27 | 16,79 - 1,471 21,15 + 2,17 | 22,50 + 2,42
Injektion %Na |36,43 4 8,05 | 33,25 4 6,72 | 41,60 - 9,39 | 39,42 4 5,80
des Mittels war die Ubertrittsgeschwindigkeit von Natrium deutlich er-

niedrigt. — Auffallend war der besonders in der ersten Hélfte der Dauer-
behandlung stark ausgeprigte Erregungszustand der Tiere, der sich in
einem zentralen Reizzustand, einer sexuellen Uberaktivitit und einer
gesteigerten Reflexerregbarkeit duBerte, die auch noch 8 Tage nach
Absetzen des Mittels deutlich nachweisbar war.

Diskussion der Ergebnisse
Auf Grund der fritheren Untersuchungen mit Neuroleptica war die
Vermutung geduBert worden, dafl die Wirkung der somatischen Behand-
lungsmethoden sogenannter endogener Psychosen mindestens zum Teil
iiber eine Verbesserung der cerebralen Erndhrungssituation zu erkliren
sei’®., Wenn man die korperlich begriindbaren Psychosen im Sinne
ScHNEIDERS!® unter dem Gesichtspunkt der cerebralen Erndhrungs-
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situation betrachtet, so wird man feststellen, daf praktisch alle patholo-
gischen Zustédnde, die als Ursache einer solchen Psychose in Frage kom-
men, in die cerebrale Ernéhrung eingreifen. Cerebrale Erndhrungsstorun-
gen sind grundsétzlich in vier Gruppen einzuteilen:

1. Versorgungsstorungen. Sie sind Folge einer unzureichenden Menge
und Zusammensetzung des durch das Gehirn stromenden Blutes.

2. Transportstorungen. Diese beruben auf einer Dysfunktion der im
Bereich der Blut-Hirnschranke wirksamen spezifischen und unspezifi-
schen Transportsysteme, die eine ausreichende Erndhrung der Nerven-
zellen sicherstellen.

3. Verwertungsstorungen. Solche liegen vor, wenn Mangel oder Hem-
mung von Fermenten des Zellstoffwechsels im Gehirn die Ausnutzung
der an sich ausreichenden Néahrstoffe herabsetzt.

4. Bedarfsstorungen. Diese konnen erwartet werden einmal bei einer
Bedarfssteigerung oder bei einem Erholungsmangel im zentral-nervosen
Gewebe, d.h., wenn ein MiBverhdltnis zwischen Verbrauch und Re-
synthese energiereicher Verbindungen besteht.

Psychosen, wie man sie bei Vorliegen eines Inselzelladenoms be-
obachten kann, sind wegen der hiermit verbundenen Hypoglykédmie als
Versorgungsstorungen, also der erste Gruppe zugehorig, zu betrachten.
Altersbedingte Psychosen fallen ebenfalls unter Gruppe eins, aber auch
unter Gruppe zwei. — Bel durch Lebererkrankungen bedingten Psy-
chosen diirfte der leberabhéngige Glucosetransport gestdért sein, so daB
hier in erster Linie die zweite Gruppe in Frage kommt. — Kohlenoxyd-
und Schwermetallvergiftungen bewirken Fermenthemmungen. Die durch
diese Stoffe bedingten Psychosen fallen somit in die Gruppe drei. Ent-
ziehunggdelirien sind moglicherweise so zu erklédren, daB die standige Zu-
fuhr eines Narkoticums zu einer Verminderung der cerebralen Stoff-
wechselaktivitdt, an die sich das Zentral-Nerven-System angepaBt hat,
gefiibrt hat. Ein Entzug des Narkoticums bringt dann eine Steigerung
des Stoffbedarfes, ohne dall die hierzu erforderliche Anpassung der ent-
sprechenden Fermentsysteme sofort erfolgen kann. Wir miissen daher
diese Delirien gleichzeitig in Gruppe drei und vier einordnen. — Kérper-
liche und extreme psychische Dauerbelastungen kénnen bei Inhaftierten
bekanntlich zu cerebralem Versagen fithren. Hier liegt offenkundig die
Gruppe vier vor.

Unter den Behandlungsmethoden der ,,endogenen* Psychosen kann
die Verbesserung der cerebralen Erndhrung erfolgen sowohl iiber eine
Steigerung des unspezifischen Stofftransportes durch die Blut-Hirn-
schranke, d.h. iiber einen Eingriff im Bereich der hier diskutierten
Gruppe zwei, als auch iiber eine Stoffwechselsenkung im Nervengewebe,
also iiber einen Eingriff im Bereich der Gruppe vier.
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Die bei unseren Versuchen mit dem Elekfrokrampf erzielten Ergeb-
nisse diirften so zu deuten sein, daBl wihrend des Krampfes die Porositét
der Blut-Hirnschranke gesteigert ist. Diese Steigerung héilt, wie der
Dauerversuch zeigt, auch noch nach dem Krampf an, so daf unter
beiden Bedingungen die Sperrfunktion der Blut-Hirnschranke verringert
ist. Wéhrend des Krampfes ist die cerebrale Stoffwechselaktivitit deut-
lich gesteigert. Findet der Krampf wihrend der Einwirkung des Indicators
statt, so ist der von dieser Stoffwechselaktivitdt abhingige Natrium-
transport ins Gehirn ebenfalls gesteigert. Die nach langdauernder Krampf-
behandlung nachweisbare Abnahme der Natriumtransportgeschwindig-
keit ins Gehirn 146t auf eine Verminderung der cerebralen Stoffwechsel-
aktivitdt als Folge der Krampfbehandlung schlieBen. Wie unsere Ver-
suche zeigen, beeinflubt Perphenazin die unspezifischen Transportvor-
génge erst nach lingerer Medikation im Sinne einer Steigerung, wahrend
der Natriumtransport im Dauerversuch in gleicher Weise wie beim Ver-
such mit einmaliger Gabe gehemmt wird. Damit entsprechen die Ergeb-
nisse beim Dauerversuch praktisch denen der Elektrokrampfbehandlung
unter unseren Versuchsbedingungen im Sinne einer Porositétssteigerung
der Blut-Hirnschranke und einer cerebralen Stoffwechselsenkung. Beide
Behandlungsmethoden zeigen unter diesen Versuchsbedingungen keinen
nachweisbaren mitteliiberdauernden Effekt. Wesentlich anders als Per-
phenazin verhdlt sich das weitere hier untersuchte Phenothiazinderivat
Chlorpromazin. Hier finden wir auch noch 8 Tage nach Absetzen des
Mittels eine deutliche, im Sinne einer Stoffwechselsenkung zu deutende
Verminderung des Natriumtransportes. Dieser anhaltende Effekt kann
nur erklirt werden iiber eine Anpassung des Hirnstoffwechsels an den
medikamentds gesenkten Bedarf. Diese Anpassung kann als echter mittel-
ilberdavnerndert Effekt angesprochen werden. Diese Wirkung ist um so
auffilliger, als 8 Tage bei der Ratte mit ihrer gegeniiber dem Menschen
wesentlich hoheren Stoffwechselaktivitdt und ihrer Lebensdauer von
maximal 3 Jahren eine erhebliche Zeitspanne darstellen. Der EinfluB
von Chlorpromazin auf die Porositdt der Blut-Hirnschranke zeigt einen
iiberraschenden Umkehreffekt gegeniiber dem Versuch mit einmaliger
Medikation. Diese Umkehr 148t sich wohl am besten so deuten, dafl die
schrankenéffnende Wirkung dieses Medikamentes durch einen Gegen-
regulationsmechanismus im Laufe der Versuchszeit kompensiert wurde.
Diese Gegenregulation bleibt offensichtlich linger erhalten als die schran-
kenéffnende Wirkung des Medikamentes. Hieraus kann gefolgert werden,
daB die Anpassungsvorginge bei der Ratte nach lingerer Gabe von
Chlorpromazin mit groBerer Trégheit reagieren als die durch dieses
Medikament bedingte Verschiebung der Schrankenpermeabilitét.

Bei Reserpin scheint im Dauerversuch sich ebenfalls eine Gegen-
regulation gegen die Schrankendifnung auszubilden. Diese ist aber nicht
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so ausgeprdgt wie bei Chlorpromazin. Im Bereich von Stammhirn
Kleinhirn ist diese Gegenregulation deutlicher als im GroBhirn. Der Hirn-
stoffwechsel erscheint unter unseren Versuchsbedingungen nach ldngerer
Gabe des Medikamentes gesenkt, nicht aber unter den Bedingungen
einer einmaligen Anwendung.

In Ubereinstimmung mit der klinischen Erfahrung, daf eine einmalige
Imipramindosis wirkungslos ist, werden die von uns untersuchten Trans-
portvorginge bei einmaliger Zufubhr des Medikamentes nicht signifikant
beeinfluBt. Durch den Dauerversuch kommt es zu einer, wenn auch nur
schwach ausgepragten, Stoffwechselsenkung im Gehirn. Wesentlich ein-
drucksvoller als diese Wirkung war die Motilitdtssteigerung der Ratten im
Dauerversuch, auf die oben schon hingewiesen wurde. Diese Aktivitétsstei-
gerung war auch noch 8 Tage nach Absetzen des Mittels deutlich zu sehen.

Unsere Versuche zeigen eindeutig, dal im Tierversuch die einmalige
Gabe eines Mittels zu wesentlich anderen Ergebnissen fithren kann als
eine Dauermedikation. Gerade bei Mitteln, die wie Neuroleptica klinisch
vorwiegend iiber lingere Zeit gegeben werden, wird man aus einmaligen
Tierversuchen keine zu weitgehenden Riickschliisse ziehen diirfen, wenn
nicht im Dauerversuch die Zuléssigkeit dieser Schliisse tiberprift wurde.
Die frither zur Frage des Wirkungsmechanismus der Behandlungsmetho-
den endogener Psychosen geduBerte Vermutung, dal diese entweder
iiber eine Zusatzversorgung durch Schrankendffnung (gesteigerte Per-
meabilitdt fiir Phosphat) oder eine Stoffwechselsenkung im Sinne einer
Sparschaltung (Verminderung des Natriumtransportes) wirken, wurde
durch die vorliegenden Befunde erginzt und bestétigt. Man wird sich
aber wohl hiiten miissen, zu weitgehende Schliisse fiir die Behandlung
endogener Psychosen aus diesen Tierversuchen zu ziehen. Unsere Ver-
suchstiere sind gesund und haben intakte Regelmechanismen im Bereich
ihrer Blut-Hirnschranke. Man muBl daher, um iiberhaupt eine Wirkung
zu sehen, eine Medikament, das eine geregeltes System beeinflussen soll,
hoher dosieren, als wenn man ein in seiner Regelung gestortes System
bei einem Kranken korrigieren will. Das oft geiibte Verfahren, fiir die
Dosierung beim Menschen aus dem Vergleich der Dosis pro kg Korper-
gewicht beim Versuchstier zu errechnen, ist unseres Erachtens bei den
meisten Medikamenten unzuldssig, da die Ratte wesentlich widerstands-
fahiger als der Mensch ist und dazu noch iiber einen wesentlich intensive-
ren Stoffwechsel verfiigt. Wenn aus diesen Griinden keine quantitativen
Beziebungen bestehen kénnen zwischen der Wirksamkeit beim kranken
Menschen und beim gesunden Tier, so wird man doch eine Ubereinstim-
mung in der Richtung der Wirkung bei Mensch und Tier anzunehmen
haben. Wir haben ndmlich keine Veranlassung fiir die Neuroleptica eine
krankheitsspezifische Wirkung anzunehmen, die zwangsldufig einen Ver-
gleich mit dem gesunden Versuchstier ausschliefen wiirde.
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Ein mittelitberdauernder Effekt ist in diesem Zusammenhang nicht
in einer endgiiltigen Aufhebung einer vorliegenden Stérung im Sinne
einer Heilung zu verstehen. Sieht man in dem therapeutischen Vorgehen
die unspezifische Kompensation eines pathologischen Zustandes, so liegt
ein mitteliiberdauernder Effekt dann vor, wenn die therapeutische
Kompensation durch Anpassung des Organismus an die verdnderte
Situation erhalten bleibt. Diese Anpassung kann labil sein oder sich
stabil verankert haben. In unseren Versuchen haben wir nur bei Chlor-
promazin einen mitteliiberdauernden Effekt nachweisen kénnen. Das
schlieBt aber keineswegs aus, dafl auch die anderen untersuchten Be-
handlungsverfahren einen solchen Effekt beim Kranken haben kénnen,
da beim gesunden Versuchstier Gegenregulationsmechanismen sicher
stdrker wirksam sind, als die Verankerung einer Anpassung an eine
therapeutisch herbeigefiihrte, von der Normallage abweichende Situation.

Die von uns durchgefithrte Untersuchung der Blut-Hirnschranken-
verhdltnisse in dem nur in zwei Teile aufgetrennten Gehirn erlaubt
zwangsliufig keine Differenzierung in etwa vorliegende lokal verschiedene
Angriffspunkte der einzelnen Mittel. Untersuchungen gemeinsam mit
D.K.Rao, itber die bereits kurz berichtet wurde!, haben zeigen konnen,
daf tatsdchlich lokale Unterschiede in der Wirksamkeit einzelner Mittel
bestehen. Es erscheint daher moglich, dafl die in der Klinik festzustellen-
den Unterschiede im Wirkungsspektrum der einzelnen Behandlungs-
methoden sich einmal durch Unterschiede in der lokalen Verteilung der
Wirkungsintensitét werden erkldren lassen.

Znsammenfassung

Im Tierversuch wird gezeigt, daBl durch Behandlungsmethoden
endogener Psychosen, wie Elektroschock, Chlorpromazin, Perphenazin
und Reserpin, vor allem nach linger dauernder Behandlung die Per-
meabilitét der Blut-Hirnschranke fiir Phosphat gesteigert und fiir Natrium
vermindert wird. Beide Effekte lassen auf eine therapeutische Verbesse-
rung der cerebralen Erndhrungssituation schliefen, wobei die Permeabili-
tédtssteigerung eine Erhohung der Nahrstoffzufuhr zur Folge hat und die
Herabsetzung des vom Hirnstoffwechsel abhéngigen Natriumtransportes
auf eine Bedarfsenkung im Sinne einer Sparschaltung schlieBen laBt.
Fiir Chlorpromazin lieB sich ein mittelitberdauernder Effekt nachweisen.
Es konnte weiterhin gezeigt werden, daB oft eine erheblicher Unterschied
besteht zwischen der Wirkung einer einmaligen Gabe und der Dauer-
anwendung eines Medikamentes.
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