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Untersuchungen iiber das Phenothiazinpraparat Chlorpromazin (,,Me-
gaphen; ,,Hibernal; ,.Largactil; ,,4560 RP*) haben gezeigt, da} es
hauptsichlich an der Retikuldrzone des Hirnstammes angreift (HreszL,
BoxvarLET u. DELL 1954; Das u. Mitarb. 1954; Dasgupra u. Mitarb.
1954). Die allgemein ,,erweckende” und aktivierende Wirkung, die dieses
System auf die hoheren nervisen Zentren ausiibt (vgl. Magoun 1952),
wird von Chlorpromazin unterdriickt.

Es ist ferner angegeben worden, da Chlorpromazin eine ,,Verminde-
rung des Skeletmuskeltonus® verursache (Courvorsier u. Mitarb. 1953),
motorische Reizeffekte oder Reflex-Antworten im Tierversuch herab-
setze (DAscuPra u. WERNER 1955) und auch verschiedene klinische
Spastizitéitszustinde am Menschen giinstig beeinflusse (Lernaxy 1954;
BaSMAITAN 1. SzaTMART 1955). Zahlreiche klinische Berichte haben weiter-
hin den Wert von Chlorpromazin bei psychischen Erkrankungen er-
wiesen, die mit gesteigertem motorischem Tonus (,,Spannung” , ,,Hyper-
aktivitit®) einhergehen.

Diese motorischen Effekte von Chlorpromazin erscheinen ebenfalls mit
der Annahme einer Hemmungswirkung auf die Retikuldrzone vereinbar;
denn wir wissen, daB von dieser Zone aufler den zentral gerichteten An-
trieben auch absteigende Impulse ausgehen, welche den Erregungstonus
der spinalen Motoneuronen kontrollieren. Ein dort lokalisiertes Uber-
gewicht der fordernden vor den hemmenden Zustrémen zu den Moto-
neuronen ist wesentlich am Zustandekommen des ,,spastischen Zu-
standes’* beteiligt (siche Zusammenfassung bei MAGOUN u. RHINES 1947 ;
auch Moruzzr 1950).

Neuere Arbeiten der Grantrschen Schule tiber die Beziehungen
zwischen Muskelspindeln und spinaler Motorik haben gezeigt, daB der
Hirnstamm- Retikuldrzone eine besondere Bedeutung fiir die supraspinale
Kontrolle des spinalen, sogenannien ,,Gamma-Systems' zukommt, welches
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die Muskelspindeln tnnerviert und hierdurch ihre afferenten Entladungen
reguliert (Zusammenfassung bei GraNrr 1955). Damit sind neue Wege
erdffnet worden, um die grundlegenden Mechanismen der Spastizitit mit
elektrophysiologischen Methoden experimentell zu studieren (GrANIT
19564a, b). Ziel der folgenden Untersuchung war es, mit diesen Methoden
die Wirkungsweise von Chlorpromazin auf die Motorik im allgemeinen
und auf die Spastizitét im besonderen zu kléren.

Die Spastizitat stellt definitionsgemill einen Zustand mit abnorm gesteigertem
Dehnungsreflex-Ablauf dar. Alle Mechanismen, welche gesteigerte Reflexantworten
auf Muskeldehnung (Streckung) veranlassen kénnen, kommen daher — jeder fiir
sich allein oder mehrere zusammenwirkend — als ursichliche Faktoren fiir spastische
Zustande in Betracht. Von diesen sind bisher dreisicher bekannt und unterscheidbar:

1. Vermehrte supraspinale Antricbe der ,,Gamma‘‘-Motoneuronen im Vorderhorn
des Riickenmarks, von denen ither die kleinkalibrigen efferenten ,,Gamma‘‘-Tasern
(,,small nerve fibres*’, LEgs®rrL 1945; Hunt 1951 ; Huxt u, KurrLer 1951 ; KurrLer
u. Mitarb. 1951) die intrafusalen Fasern der Muskelspindeln zur Kontraktion ge-
bracht werden; hierdurch antworten die Spindeln auf Muskelstreckung mit ver-
mehrten afferenten Impulsen.

2. Vermehrte supraspinale Antriebe der grofien ,,Alpha‘‘-Motoneuronen, deren
dicke efferente Fasern direkt zu den Endplatten der Skeletmuskelfasern ziehen;
soweit diese Antriebe die Alpha-Motoneuronen nur unterschwellig ,,vorerregen,
begiinstigen sie den reflektorischen Erregungsdurchgang der bei Muskelstreckung
einlaufenden, afferenten Impulse.

3. Der als ,,posttetanische Potenzierung® (Lroyp 1949; Eccres u. Rarn 1951;
StrROM 1951) bekannte, minutenlang dauernde Bahnungszustand der Motoneuronen
und anderer synaptischer Strukturen (FENG 1941; LARRABEE u. BRONK 1947) firr
monosynaptischen Erregungsdurchgang, welcher nach hochfrequenter tetanischer
Reizung eines afferenten Nerven hinterlassen wird. Hier werden die Motoneuronen
durch einen rein peripheren — an den prasynaptischen Nervenendigungen lokali-
sierten — Mechanismus voriibergehend in eine gesteigerte Antwortbereitschaft auf
Afferenzsalven gebracht. StrémM (1951) untersuchte die normalphysiologische Be-
deutung dieses Mechanismus’; er kam jedoch zu dem SchiuB, daB es sich um einen
»Kinstlichen* Zustand handelte, der durch die gewaltige, tetanische Synchron-
aktivierung zahlreicher afferenter Fasermassen bedingt und nur unter dieser Vor-
aussetzung auslosbar sei. Grawrr (1956a) konnte aber kiirzlich zeigen, da unter
geeignet gewihlten Versuchsbedingungen — wie sie auch unten benutzt werden —
der posttetanische Potenzierungszustand auch mittels physiologischer Dehnungs-
afferenzen (Muskelstreckung) nachweisbar ist. Somit folgt auch den Entladungs-
serien der Dehnungsreceptoren selbst eine langdauernde Steigerung der Dehnungs-
reflexe nach; dies eben ist definitionsgemiB nichts anderes als Spastizitit. Hierdurch
erscheint auch das Gamma-Systemn in ganz neuer Sicht, welches durch iibermaBige
Steigerung der Spindelafferenzen auch auf diese Weise den im spastischen Zustand
vorliegenden circulus vitiosus hochtreiben kann.

Zur Analyse der Chlorpromazin-Wirkungen auf diese einzelnen Xom-
ponenten der Spastizitét lief sich zundchst die neue Kenntnis nutzbar
machen, daf im Tierversuch zwei verschiedene Formen von allgemeiner
Spastizitit herstellbar sind: und zwar einerseits durch klassische inter-
colliculire Decerebrierung (SHERRINGTON 1898), andererseits durch ,,an-
dmische’* Decerebrierung (PoLLock u. Davis 1930, 1931). Obwohl beide
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im spastischen Gesamtverhalten #uBerlich dhnlich erscheinen, weisen sie
bei ndherer Analyse grundsitzliche Unterschiede auf, die sich auf Schwer-
punktverschiebungen zwischen den oben unter (1) und (2) genannten,
supraspinalen Antriebsmechanismen zuriickfithren lassen (siehe unten).
An diesen beiden Arten von decerebrierten Prdparaten wurden die Einfliisse
von Chlorpromazin vergleichend gepriift.

Die Wirkungen der Substanz auf verschiedene Ebenen des ZNS suchten
wir weiterhin dadurch abzugrenzen, daB teils intakte (narkotisierte),
teils decerebrierte (intracolliculdr oder ,,andmisch®), teils spinalisierte
Priaparate benutzt wurden.

Bs soll im folgenden gezeigt werden, dall Chlorpromazin in erster Linie
auf das sogenannte ,,Gamma-System’™ hemmend einwirkt, also den vor-
stehend unter (1) angefiihrten Mechanismus drosselt. Als Hauptangriffs-
punkt dieser Hemmung ist mit groBer Wahrscheinlichkeit die Retikulér-
zone des Hirnstammes anzusehen. Fir die Frage, wie weit sich sein Einflul
auch auf die beiden anderen genannten Komponenten erstreckt, die zu
Spastizitidtszustdnden beitragen konnen, wird auf die Diskussionverwiesen.

Methodik

Es wurde vorwiegend an Katzen — in einigen Fillen auch an Kaninchen — ge-
arbeitet. Nach Tracheotomie und intravensser Kaniilierung (V. femoralis) in Ather-
narkose wurden die Tiere entweder durch intercolliculiren Schnitt oder nach der
sandmischen‘ Methode decerebriert, meist unter Verwendung des Kurznarkoticums
,»Thiogenal““l. Andere Versuche wurden an Tieren mit intaktem ZNS in Nembutal-
narkose (40 mg/kg i.p.) durchgefithrt. In einigen Fillen wurde nach vorausge-
gangener Decerebrierung ein spinales Praparat durch Riickenmarks-Schnitt in der
obersten Lumbalregion hergestellt. Chlorpromazin? wurde in Dosen von 0,5 bis
2,5 mg/kg i.v. (sehr langsam) injiziert. Fir elektrophysiologische Registrierungen
wurde das Riickenmark von etwa L, bis S, freigelegt und wihrend des Versuches
mit kérperwarmem fliissigem Paraffin bedeckt. Auf der Versuchsseite wurden alle
Muskelnerven des Beines auBer den Nn. gastroen. med. et lat. durchtrennt. Die von
diesen Nerven versorgten Muskeln (Gastrocnemius und Soleus) wurden mobilisiert
und distal von ihren Urspriingen meist voneinander getrennt. Thre Sehnen konnten
— nach tiblicher fester Einspannung der ganzen Hinterextremitat und Fixierung
des Gesamtpriparates — mit einem Muskel-Spannungsmesser (strain gauge-
Myograph) verbunden werden. — Zur Registrierung von Muskelspindel-Impulsen
wurden feine Filamente der Hinterwurzel (L, oder S;) benutzt. Die Identifizierung
eines Spindelreceptors und die Feststellung seiner Zugehorigkeit zum gewihlten
Muskel erfolgte nach den von MartaEws (1933) angegebenen Kriterien (siehe auch
ErprED, GRANIT u. MERTON 1953, sowie GRANIT 1955). Bei Registrierungen von
Ventralfilamenten konnten Alpha- und Gamma-Impulse teils durch verschiedene
Selektion der Filamente, teils durch Amplitudenunterschiede der Spitzenpotentiale
und ihr Verhalten wihrend Reflexkontraktion unterschieden werden. Wurden de-
efferentierte Praparate bendtigt, so wurden auf der Versuchsseite alle Vorderwurzeln
caudalwarts von L, durchtrennt. Fir weitere Einzelheiten der Technik kann auf

1 Wir danken den Herstellern, E. Merck, Darmstadt, fiir freundliche Uberlassung.
2 Das Praparat ,,Hibernal* wurde uns dankenswerterweise von der Fa. Leo, A. B.,
Halsingborg, zur Verfiigung gestellt.
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GrANIT u. Kaapa (1952) sowie auf GraNIT (19564, b) verwiesen werden. Metho-
dische Variationen werden bei den Einzelbefunden beschrieben. Elektrische
Reizungen der gamma-aktivierenden Retikuldrzone (Mittelhirn-Tegmentum) er-
folgten mittels feiner Coaxialelekfroden, die mit einem HORSLEY-CLARKE-Gerat
eingefithrt wurden. Fur Messung des arteriellen Blutdrucks wurde ein Elektro-
manometer (ELEMA) benutzt.

Ergebnisse

Die klassische Enthirnungsstarre nach intercolliculirer Decerebrie-
rung zeichnet sich bekanntlich durch anhaltende Steigerung der Deh-
nungsreflexe aus und stellt somit zugleich selbst einen Spastizitétszu-
stand dar. Die Ursachen der vermehrten Reizbarkeit der Motoneuronen

Abb. 1. Katze, intercolliculir decerebriert. Zustand etwa 1% Std mach Operation. « Vor Chlor-

promazin. Typische Enthirnungsstarre. & 2 min nach Chlorpromazin-Injektion (0,5 mg/kg i.v.). Voll-

kommene Erschlaffung der Extremitidten. ¢ Katze, ,,andmisch decerebriert. Stirkste allgemeine

Rigiditdt trotz vorausgegangener, zweimaliger Chlorpromazin-Injektion (Gesamtdosis 1,5 mg/ks;
Intervall zwischen beiden Injektionen knapp 2 Std)

liegen hierbei vorwiegend in einem erhéhten ,,Gamma‘-Antrieb aus
supraspinalen Quellen (GraniT, HoLMGREN u. MERTON 1955). Wird an
einem solchen Préparat Chlorpromazin in Dosen von 0,5—1,5 mg/kg
langsam i.v. injiziert, so tritt oft schon mit Injektionsende, spétestens
wenige Minuten danach, eine langdauernde (2—3 Std) und vollstindige
Erschlaffung des ganzen Tieres ein (Abb. 1)L

1 Die Aufnahmen erfolgten mit einer Leica-Ausriistung, die dem einen von uns

(H.-D. H.) von den E. Leitz-Werken, Wetzlar, entgegenkommend zur Verfiigung
gestellt wurde.
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Ventralfilament-Registrierungen an entsprechenden Priparaten lassen
erkennen, daB diese Erschlaffung auf einer Bremsung oder Aufhebung
der Gamma-Aktivitdt beruht. Abb.2 zeigt einen derartigen Versuch, bei
dem durch Chlorpromazin die spontane ,tonische Gamma-Aktivitit
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Abb. 2. Katze, intercolliculdir decerebriert, de-efferentiert. Ableitung von feinem Ventralfilament (8,),

das nur Gamma-Impulse enthdlt. 4 Normale ,,tonische” Gamma-Aktivitit vor Injektion. B Aus-

schnitte aus den Registrierungen nach Chlorpromazin (1 mg/kg i.v.), beginnend etwa 4 min nach In-

jektionsende, weiter in Intervallen von je 8—10 sec. Reihenfolge von oben nach unten, erst linke,

dann rechte Reihe. Zeitschreibung 100 Hz. Die zuletzt iibrigbleibende Gamma-Einbeit entlidt sich
zunfichst unregelmiBig, dann immer seltener und schweigt schlieflich vollig

— abgeleitet von einem feinen Ventralfilament, das keine Alpha-Impulse

enthielt — nach kurzer Zeit vollstdndig unterdriickt wurde.
MaBnahmen, welche das Gamma-System antreiben, bleiben nach Chlor-

promazin wirkungslos. Wie GRANTT u. KaaDpa (1952) gezeigt haben, 1408t

sich die Gamma-Aktivitdt durch elektrische Reizung der Hirnstamm-

Retikuldrzone selektiv — d. h. ohne motorische Begleiteffekte durch
Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 195 6
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direkt angetriebene Alpha-Motoneuronen — vermehren. Ein Beispiel
hierfir gibt Abb. 3, in der (vor Chlorpromazin, Reihen 4 u. B) zu sehen
ist, wie wihrend und nach Retikuldrreizung die Gamma-Entladungen
in einem Ventralfilament allméhlich zunehmen. Nach Chlorpromazin
(Reihen € u. D) ist die Spontantétigkeit verschwunden und die wieder-
holte Reizung bleibt — obwohl stérker und linger — ohne jeden Effekt.

A B TH 0
T S G -8
—— T —— ——
S— — [ —— [ ——
r———— N———TY o— ———
——— ; T
————— e e — ——
e —— O [ — T —
S el s | —
S —— Pt T —— T —

Wwwwww
100 H=

Abb. 3. Katze, Nembutal-Narkose. Intaktes ZNS. Ableitung von feinem Ventralfilament bei hoher

Verstdrkung, zeigt nur Gamma-Impuise. Reizelektroden im Mittelhirn-Tegmentum. Reizung (Fre-

quenz 340 Imp./sec) wihrend der seitlich markierten Zeiten. Intervalle zwischen den Strahldurch-

gingen je 1,7 sec. Zeitschreibung 100 Hz. 4 und B Zwei Reizungen vor Chlorpromazin; 4 schwellen-

nahe, B mit groBerer Stirke. Beachte die allméhliche Zunahme der Gamma-Impulse, besonders nach

der zweiten Reizung. C und D Zwei Reizungen nach Chlorpromazin (0,5 mg/kg i.v.), beide linger und
mit zunehmender Stirke. Gamma-Spontanaktivitit erloschen, Reizungen bleiben erfolglos

Die gleichen Verhiltnisse zeigen sich auch, wenn man als Indicator des
Gamma-Antriebes die Entladungen einer Muskelspindel in einem iso-
lierten Dorsalfilament benutzt. In diesem Fall wirken also die Gamma-
Impulse auf die Muskelspindeln erregend ein und die motorischen
Vorderhornzellen (Alpha-Motoneuronen) werden erst auf dem Wege
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dieser indirekten, peripheren ,,Schleife’” von den Spindelafferenzen syn-
aptisch gereizt. Im Versuch Abb. 4 wurde aufler der unmittelbaren elek-
trischen Reizung der Retikulirzone (B) auch eine mechanische Haut-
reizung (A) zur Auslosung gesteigerter Gamma-Aktivitdten benutzt.
Beide MaBnahmen beschleunigen vor Chlorpromazin die Frequenz der
Spindel-Dauerentladungen, wogegen sie diese nach Chlorpromazin un-
beeinfluit lassen.

nach Chlororomazin
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Abb. 4. Katze, Chloralose-Nembutal-Narkose. ZNS und spinale efferente Innervation intakt. Ab-
leitung der Impulse einer einzelnen Muskelspindel von feinem Dorsalfilament (S;) (oberer Strahl). Im
unteren Strahl Kontroll-Myogramm des zugehdrigen Muskels (Soleus), registriert bei hoher Emp-
findlichkeit. Reizelektroden in der Hirnstamm-Retikuldrzone. 4 Mechanische Hautreizung (mehr-
maliges Kneifen der Lendengegend) zwischen den Kurven-Unterbrechungen. B Reizung der Retikulér-
zone (Frequenz 220 Imp./sec). Reizdauer kenntlich an den Reizeinbriichen. Vor Chlorpromazin fithren
beide MaBnahmen zu deutlicher Beschleunigung der Spindelentladungen (infolge vermehrter Gamma-
Antriebe). Direkte motorische Reizeffekte (Alpha-Antriebe) treten praktisch nicht auf. Nach
Chlorpromazin bleiben die Spindelentladungen von beiden Ringriffen unbeeinflufft

Ein zuverldssiges und bequemes Mittel, um die Gamma-Impulse —
und iiber diese die Spindel-Entladungen — zu vermehren, ist auch die
mechanische Ohrmuschel-Reizung (SHERRINGTONS ,,Pinna-Reflex®)
(Graxtr, JoB u. Kaana 1952). Oft werden hierbei die Gamma-Antriebe
allein vermehrt, in anderen Fillen kann es zusétzlich zur Aktivierung
von Alpha-Motoneuronen kommen. Nach Chlorpromazin dagegen bleibt
der Pinnareiz ohne jeden Erfolg und eine Vermehrung der Gamma-
Antriebe tritt nicht ein.

6%
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Wie bereits erwéhnt, erhdlt man auch bei der ,,andmischen* Decere-
brierung nach Porrook u. Davis eine Spastizitidt, die dulerlich der bei
klassischer Decerebrierung dhnelt, gewohnlich allerdings extremer und
von stéirkerem Opisthotonus begleitet ist (Abb. 1c¢). Die elektrophysio-
logische Analyse hat jedoch gezeigt, dafl sich dieser Zustand prinzipiell
von der SHERRINGTONschen Enthirnungsstarre unterscheidet, wie vor
allem STELLA (1944a, b) sowie GraNtT, HOoLMOREN u. MERTON (1955)
nachgewiesen haben. Bei diesen Préparaten beruht die gesteigerte moto-
rische Reflextitigkeit und die allgemeine Starre iberwiegend auf ver-
mehrten, direkten Alpha-Antrieben.

Der Spastizitdtszustand nach anfmischer Decerebrierung (,,Alpha-
Tier”) wird von Chlorpromazin in Dosen, welche die SHERRINGTON-
Starre prompt beseitigten, nich beeinflullt. Abb. 1¢ zeigt ein PorLook-
Davis-Priparat mit vollig erhalten gebliebener, extremer Extremitéten-
Streckstarre nach zweimaliger Chlorpromazin-Injektion (Gesamtdosis
1,5 mg/kg).

Bei Ventralwurzelfilament-Registrierungen sieht man an derartigen
Praparaten (Abb. 5) wihrend konstanter Muskelstreckung eine starke
Alpha-Aktivitdt, als Ausdruck des gesteigerten Dehnungsreflexes (A4).
Diese Alpha-Entladungen werden nach zwei Chlorpromazin-Injektionen
(je 0,5 mg/kg) nur sehr wenig herabgesetzt (B und (). Dagegen ver-
schwinden nach den Injektionen die begleitenden, hochfrequenten und
feinen Hintergrund-Entladungen, die in Registrierung A auch vor und
nach der Muskelstreckung vorhanden waren; sie unterscheiden sich
deutlich von den Alpha-Impulsen und reprisentieren ihrem Verhalten
nach ziemlich sicher Impulse der Gamma-Motoneuronen.

Betrafen die bisher studierten Wirkungen des Chlorpromazins supra-
spinal entspringende Erregungsantriebe der Motoneuronen, so haben
wir es in dem Phénomen der ,,posttetanischen Potenzierung’ mit einem
spinalen, zu fliichtiger Spastizitit fithrenden Mechanismus zu tun. Die
Potenzierung wurde in unseren Experimenten erzeugt durch mehrere
Sekunden andauernde, hochfrequente Reizung (340—420 Imp/sec) der
in der Kniekehle freigelegten, intakten Nn. gastrocn. med. et lat., welche
die von uns studierten Muskeln (Triceps surae bzw. eine seiner Kompo-
nenten, Gastrocnemius oder Soleus) versorgten. Antidrome Reizeffekte
auf das Riickenmark waren durch De-efferentierung ausgeschaltet. Die
gesteigerte Erregbarkeit der Motoneuronen (in. der posttetanischen
Phase) wurde auf zwel verschiedene Weisen gepriift: entweder (1) mit
masgsiven Einzelreizen am Muskelnerv, die jeweils eine synchronisierte,
monosynaptische Reflexantwort auslosten, deren Grofe sich nach der
Zahl der zur Entladung kommenden Vorderhornzellen richtete; in diesen
Fillen wurde die monosynaptische Antwort der ganzen, distalwirts
durchtrennten Vorderwurzel registriert und ihre Hohe ausgemessen (im
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Abb. 5. Katze, ,,animisch® decerebriert, de-efferentiert. Ableitung von Filament der Vorderwurzel
(8,), das sowohl Alpha-Impulse {(groBe Spitzenpotentiale, nur bei Streckung erscheinend) als auch
Gamma-Impuise (zahlreiche feine ,,Hintergrund-Entladungen’; im Original deutlicher erkennbar)
enthélt. Beide erscheinen sowohl in den Querkipps als auch in der Lingsregistrierung am linken
Bildrand (VW), Neben dieser Muskel-Myogramm (M) mit zugehoriger Eichung (1000 g). Konstante,
gleichartige Muskelstreckungen um je 10 mm, deren Spannungsverlauf am Myogramm ablesbar ist.
A Vor Chlorpromazin: Starke Alpha-Salve wihrend der Streckung, {iberlagert den fortgesetzten
Gamma-Entladungen, B Nach erster Chlorpromazin-Injektion (0,5 mg/kg): Geringfiigige Vermin-
derung der Alpha-Streckantwort. Die tonische Hintergrund-Aktivitdt (Gamma) ist weitgehend
geschwunden. C Nach zweiter Chlorpromazin-Injektion (0,5 mg/kg): Keine nennenswerte
Verdnderung gegeniiber B
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folgenden als ,,monosynaptischer Massenreflex” bezeichnet). Oder (2)
es wurde zur Prifung der ,,physiologischere” Vorgang kurzer, gleich-
artiger Streckungen des Muskels in regelméigen Absténden (10—15 sec)
benutzt; hierbei wurden die Alpha-Impulse eines einzelnen Ventralfila-
ments registriert und ihre Gesamtzahl wihrend der Rinzelstreckung als
Indicator der Reizantwort gewertet (im folgenden als , Einzelfaser-
Dehnungsreflex* bezeichnet).

Solange kein Chlorpromazin gegeben wurde, lie sich mit beiden Test-
methoden an klassisch decerebrierten oder intakten (nicht zu tief narko-
tisierten) Priparaten die posttetanische VergréBerung der Motoneuronen-
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Abb. 6. Katze, intercolliculéir decerebriert, de-efferentiert. Ableitung der Impulse eines einzelnenAlpha-
Filamentes (Vorderwurzel S;), das nur auf Streckung des zugehorigen Muskels (Gastroen. + Soleus)
antwortet. In Absténden von 10—15 sec werden gleichartige, kurze Muskelstreckungen (je 14 mm)
durchgefithrt. Wahrend der Markierung ,, Tetanus® wird der Muskelnerv 10 sec lang hochfrequent
(420 Imp./sec) und stark gereizt. In der posttetanischen Phase erscheint der ,,Einzelfaser-Dehnungs-
reflex® gesteigert (,,potenziert’). Ordinate: Gesamtzahl der Alpha-Impulse pro Einzelstreckung.
Abszisse: Zeit in Sekunden. Schwarz gefiillte Kreise: Vor Chlorpromazin. Leere Xreise: Nach Chlor-
promazin (1,4 mg/kg). Beachte, daB der Kontrollwert (vor Tetanus) des Einzelfaser-Dehnungs-
reflexes auch nach Chlorpromazin unverdndert bleibt, seine posttetanische Potenzierung aber
weitgehend unterdriickt wird

Erregbarkeit und ihr allméhlicher (in 1 bis mehreren Minuten erfolgen-
der) Riickgang zum Ausgangswert in der Regel gut nachweisen. Die
Effekte von Chlorpromazin waren jedoch in beiden Féllen grundsétz-
lich verschieden.

Wurde mit Muskelstreckungen gepriift, so wurde die Steigerung des
,,Binzelfaser-Dehnungsreflexes” von Chlorpromazin weitgehend unter-
driickt (Abb. 6), sein Kontrollwert vor Potenzierung jedoch unbeeinflult
gelassen. — Dagegen blieb die Steigerung des ,,monosynaptischen
Massenreflexes (bei Priifung mit elektrischen Einzelreizen) in der post-
tetanischen Phase auch nach Chlorpromazin vollig bestehen (Abb. 7);
lediglich die Ausgangshohe des Reflexes (vor Tetanisierung) wurde 6fters
nach der Injektion leicht verringert, so daf die relative Zunahme der
Antwort in der posttetanischen Phase sogar gesteigert erschien.

Auch an spinalen Préparaten wurde die gleiche Priifung nach beiden
Methoden durchgefiihrt. Hier zeigte sich jedoch, daBl es meist nicht
moglich war, bei Prifung mit Muskelstreckungen eine posttetanische
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Potenzierung nachzuweisen. Die Mehrzahl der untersuchten ventralen
Einzelfilamente war nach Spinalisierung nicht mehr imstande, auf
Streckung mit einem Einzelfaser-Dehnungsreflex zu antworten. Wohl
aber lief} sich auch an diesen Priparaten bei elektrischer Reizung noch
ein synchronisierter monosynaptischer Massenreflex auslosen, der wie
frither in der posttetanischen Phase deutlich potenziert war. Diese
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Abb. 7. Katze, Nembutal-Narkose, de-efferentiert. Tetanisierung des Muskelnerven wie vorher
(420 Imp./sec, 10 sec lang); Priifung der posttetanischen Potenzierung jedoch mittels massiver
elektrischer Binzelreize (alle 5 sec) am gleichen Nerv. Ablejitung des synchronisierten, ,,monosynap-
tischen Massenreflexes* von der ganzen Vorderwurzel (S;). Ordinate: Héhe des monosynaptischen
Massenreflexes (MM-Refl.) in Millimeter auf dem Film. Abszisse: Zeit in Sekunden. ¢ vor Chlor-
promazin. b Etwa 4—>5 min nach Chlorpromazin (0,56 mg/kg). Die Kontrollwerte vor Tetanus sind
leicht erniedrigt, die Potenzierung in der posttetanischen Phase erreicht jedoch das gleiche Maximum
und klingt nicht schneller als in @ ab

Potenzierung bleibt dann auch nach Chlorpromazin — ebenso, wie am
decerebrierten Préparat — unvermindert erhalten.

Zwei weitere Beobachtungen am Spinalpriparat seien kurz erwihnt:
Eg ist bekannt, daf man bei tiefer Spinalisierung an einem zuvor dece-
rebrierten Préparat das ScHIFF-SHERRINGTON-Phinomen (vgl. Ruch
1936) erhilt, d. h. eine sehr ausgepridgte Steigerung der Streckstarre in
den Vorderextremitidten. Wir sahen in zwei Féllen, dal3 diese Scmirp-
SHERRINGTON-Starre durch Chlorpromazin vollsténdig aufgehoben wurde.
— Weiterhin zeigten' sich auch am Spinalpridparat bei Ventralfilament-
Registrierungen gelegentlich mifige und flichtige Verminderungen der
Gamma-Aktivititen nach Chlorpromazin, jedoch nicht die vollstindige
und andauernde Aufbebung, die bei den supraspinal angetriebenen
Gamma-Entladungen die Regel war.

SchlieBllich wurde gepriift, ob Chlorpromazin eine direkte Wirkung
auf die von zentralen Gamma-Kinflissen abgetrennte Muskelspindel
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(de-efferentiertes Praparat)
besitzt. Wie aus Abb.8 her-
vorgeht, ist diese Frage zu
verneinen: Die Entladun-
gen der isolierten Spindel
bei einer Muskelstreckung
verliefen vor wund nach
Chlorpromazin véllig gleich-
artig und richteten sich rein
passiv nach der Spannungs-
dnderung des Muskels.

Diskussion

Die beschriebenen Ver-
suche haben eindeutig ge-
zeigt, dafl Chlorpromazin
diejenige Form von experi-
menteller Spastizitét voll-
kommen unterdriicken
kann, welche auf erhoh-
ten Gamma-Antrieben der
Muskelspindeln beruht.
Dieser Typ liegt am ausge-
pragtesten beim klassisch-
decerebrierten  Préparat
vor. Uber die allgemeine
Beobachtung hinaus, dal
seine Gesamtstarre durch
Chlorpromazin prompt und
dauernd aufgehoben wur-
de, liel sich an diesem
Priaparat die Aufhebung
der Gamma-Kontrolle so-
wohl direkt an den Regi-
strierungen von Ventral-
filamenten als auch indirekt
am Verhalten einzelner
Spindelafferenzen  sicher
nachweisen.

Weiter hat sich ergeben,
daf Chlorpromazin bei
den Spastizitdtsformen, die
von den Spindelafferenzen

und richten sich rein passiv nach dem Spannungsverlauf des Muskels bei Streckung

daB} dic Spindeln keine efferenten Antriebe erhalten. 4 Vor Chlorpromagzin. B Nach Chlorpromazin (1,25 mg/kg). Die Spindelentladungen bleiben vollig unbeeinflubt

Abb. 8. Katze, intercollicullir decerebriert. Ableitung der Entladungen einer einzelnen Muskelspindel (vom M. Soleus) von feinem Dorsalfilament (oberer Strahl, ,,Sp*).
Im unteren Strahl Muskel-Myogramm (,,M‘), das den Spannungsverlauf wihrend konstanter Muskelstreckung (12 mm) zeigt. Das Préparat ist de-efferentiert, so
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unabhingig sind (,,Alpha-Tier”), praktisch keine oder nur unbedeutende
Wirkungen erkennen liefl. Beriicksichtigt man ferner, daff der mono-
synaptische Reflexdurchgang von Chlorpromazin verhdltnismifig un-
beriihrt bleibt (siehe unten) — was gegen ausgesprochen segmentelle
Effekte spricht —, und weiter, dall nachweislich direkte Wirkungen
des Chlorpromazins auf die isolierte (durch De-efferentierung ihrer
zentralen Kontrolle beraubte) Muskelspindel fehlen, so weisen alle diese
Beobachtungen darauf hin, dafl der Hauptangriffspunkt der antispasti-
schen Wirkungen des Chlorpromazins an der Quelle der Gamma-An-
triebe zu suchen ist. Durch die Untersuchungen von GrANIT u. Kaapa
(1952), ErprED, GRANIT u. MERTON (1953) sowie GRANIT u. HOLMGREN
(1955) wissen wir, daf diese sich in erster Linie in der Retikulirzone
des Hirnstammes befindet. In diesem Sinne spricht auch vor allem
unser Befund, daB die durch elektrische Reizung dieses Gebietes er-
zielbaren Vermehrungen der Gamma-Aktivitdt nach Chlorpromazin
unterbleiben.

Die ausgeprigte Hemmungswirkung des Chlorpromazins auf diesé
Retikuldrzone ist auch in den eingangs erwdhnten Untersuchungen be-
sonders betont worden. Dort waren es in erster Linie die cephalisch ge-
richteten Wirkungen des reticuldren ,, Aktivierungssystems®, die studiert
wurden (HIEBEL u. Mitarb. 1954 ; Das u. Mitarb. 1954). Die vorliegenden
Befunde erginzen diese Feststellungen in dem Sinne, daf auch die peri-
pher gerichteten, vorwiegend auf die Gamma-Motoneuronen konzen-
trierten, reticuliren Antriebe von Chlorpromazin wirksam unterdriickt
werden.

Unsere Befunde schlieBen nicht eindeutig aus, ob auch andere Quellen
bzw. Komponenten, die in spastischen Zustéinden enthalten sein kénnen,
von den Hemmungswirkungen des Chlorpromazing mit erfallt wiirden.
Wenn iiberhaupt, so stehen derartige Einfliisse jedenfalls weit zuriick
gegeniiber der Blockierung der Gamma-Antriebe, die hier als geradezu
spezifisches Charakteristicum des Chlorpromazin-Einflusses — soweit er
die spinale Motorik betrifft — erschienen ist.

Relativ uniibersichtlich sind nach unseren bisherigen Beobachtungen
die Verhéltnisse am Spinalpriparat bzw. die auch bei erhaltenen héheren
Hirnteilen ausschlieBlich oder iiberwiegend in der spinalen Ebene ab-
laufenden Prozesse. Dem rein spinalen Praparat fehlen die supraspinalen
Antriebe. Dafl wir trotzdem gelegentlich auch dann eine miBige und
fliichtige Verminderung der efferenten Gamma-Impulse beobachteten,
kénnte daran denken lassen, dafl sich die Hemmungswirkungen des
Chlorpromazins in abgeschwichtem Mafie bis auf spinale (vielleicht
suprasegmentelle ?) Reflexantriebe des Gamma-Systems erstreckten. Die
diesbeziiglichen Befunde erscheinen uns aber noch nicht ausreichend,
um aus ihnen bindende Schliisse zu ziehen.
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Auch die Wirkung auf die posttetanische Potenzierung bedarf noch

ndherer Analyse. Hier liegt ja insofern eine grundséitzliche methodische
Schwierigkeit vor, als man das an sich présynaptisch lokalisierte Phé-
nomen nur postsynaptisch — also indirekt — durch eine Reflexantwort
nachweist. Ks wurde betont, dafl am Spinalpriparat eine posttetanische
Potenzierung nur noch an Hand des monosynaptischen Massenreflexes,
also bei Priifung mit massiven, synchronen Einzelreizen, nachweisbar
war. Die dann auftretende Steigerung der Reflexantwort erwies sich als
resistent gegeniiber Chlorpromazin. Auch dieser Befund spricht gegen
direkte segmentelle Wirkungen der Substanz und verweist auf supra-
spinale Angriffspunkte. Am decerebrierten Préparat war dagegen die
Potenzierungsphase nach Tetanus auch bei Priifungen mit kurzen Einzel-
streckungen nachweisbar, in Gestalt vermehrter Dehnungsreflex-Impulse
einzelner Alpha-Filamente; diese aber lie} sich mit Chlorpromazin weit-
gehend unterdriicken. Diese Unterschiede bediirfen noch weiterer Hx-
perimenteller Klérung.
- Bedeutungsvoll ist hierfir wohl der Umstand, daB im einen Fall (monosyn-
aptischer Massenreflex) den Motoneuronen mit einem Schlag eine massive,
synchrone Afferenzsalve von groflen, gleichzeitig gereizten, afferenten Fasermassen
zugeleitet wird, wihrend im anderen Fall (Dehnungsreflex) die bei Muskelstreckung
einlaufenden Afferenzen asynchron und ungleichmifBig verteilt sind. Der physio-
logisch ausgeldste Dehnungsreflex ist daher wohl als ein empfindlicherer Indicator
aufzufassen, der Hemmungseinfliisse eher erkennen 1a8t; damit er fiberhaupt an den
Motoneuronen ,,durchgéingig® wird, miussen sie sich offenbar von vornherein auf
einem hoheren Erregharkeitsniveau befinden.

Schlieflich ist zu betonen, dafl Chlorpromazin in den Dosen, die bei den
vorliegenden Experimenten benutzt wurden, nur geringe Wirkungen auf
den Blutdruck entfaltet (CourvoisiEr u. Mitarb. 1953 ; INGVAR u. S6DER-
BERG 1956), wovon wir uns in Kontrollversuchen tiberzeugten. Es be-
steht daher kein AnlaB zu der Annahme, daf die beobachteten Effekte
auf unspezifischen zirkulatorischen Wirkungen des Chlorpromazins be-
ruht haben konnten.

Die Resultate der vorliegenden Untersuchung haben erneut die funda.-
mentale Bedeutung des motorischen Gamma-Systems und seiner supra-
spinalen Kontrolle vom Hirnstamm aus erkennen lassen. Sie unter-
streichen weiterhin, daB bei der Definition von spastischen Zusténden zu
unterscheiden ist, ob vermehrte supraspinale Gamma- oder Alpha-An-
triebe vorherrschen. Unser wesentlichster Befund, daf Chlorpromazin die
supraspinale Kontrolle der Gamma-Motoneuronen hemmt oder blockiert
— und zwar offenbar selektiv —, diirfte fiir das Verstdndnis der motori-
schen Wirkungen dieser neuen Droge — und vielleicht auch anderer anti-
spastischer Mittel der Phenothiazinreihe — von erheblichem Nutzen sein.
Es lage hiernach auch nahe, Chlorpromazin nicht nur als Therapeuticum,
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sondern auch als diagnostisches Mittel zu benutzen, um verschiedene
motorische Stérungen und Spastizitdtszustinde, wie sie in der Klinik
anzutreffen sind, besser als bisher zu analysieren.

Zusammenfassung

1. Die Wirkungen von Chlorpromazin auf die spinale motorische Akti-
vitdt und experimentell erzeugte Spastizitdtszustinde an Katzen wurden
nach den von Granrtr u. Mitarb. entwickelten Vorstellungen und Me-
thoden analysiert.

2. Bei Katzen, die durch intercolliculdren Schnitt decerebriert wurden
(,,Gamma-Katzen®), beseitigte Chlorpromazin (0,5—2,6 mg/kg iv.)
prompt die spastische Enthirnungsstarre ; der resultierende Erschlaffungs-
zustand dauverte mehrere Stunden lang an.

3. Durch Impuls-Registrierangen von Vorderwurzel-Filamenten lie3
sich zeigen, dafi Chlorpromazin fiir mehrere Stunden die tonische Aktivi-
téit von Gamma-Motoneuronen unterdriickt oder blockiert. Dies konnte
auch indirekt durch Registrierung afferenter Muskelspindel-Entladungen
von Hinterwurzel-Filamenten nachgewiesen werden.

4. MaBnahmen, welche die Tétigkeit der Gamma-Motoneuronen
steigern (elektrische Reizung der Hirnstamm-Retikuldrzone, Haut- oder
,,Pinna‘‘-Reizung), blieben sdmtlich nach Chlorpromazin wirkungslos.

5. Nach De-efferentierung hatte Chlorpromazin keinen Einflul auf die
Antwort der isolierten Muskelspindel auf Muskelstreckung.

6. Der Zustand der ,,posttetanischen Potenzierung** — ein moglicher,
zu Spastizitit fiilhrender Mechanismus (GRANIT) — erwies sich am mono-
synaptischen Massenreflex decerebrierter oder spinaler Priparate nach
Chlorpromazin als nicht nennenswert beeinflufit. Wurde dieser Zustand
jedoch an isolierten Alpha-Motoneuronen- Filamenten an Hand ihrer Ant-
worten auf Muskelstreckung studiert, so zeigte sich am decerebrierten
Praparat eine vollige Aufhebung der Potenzierung.

7. Bei Katzen, die nach der ,,anfimischen Methode decerebriert
wurden (,,Alpha-Katzen‘‘), hatte Chlorpromazin keine Wirkung auf die
ausgesprochene Rigiditdt. Vorderwurzel-Registrierungen zeigten nach
Chlorpromazin eine verminderte Gamma-Motoneuronen-Aktivitit, aber
eine erhalten gebliebene Steigerung der Antwort von Alpha-Moto-
neuronen auf Muskelstreckung.

8. Die Resultate demonstrieren klar, dafi Chlorpromazin spinale moto-
rische Tunktionen — und Spastizititszustinde — hauptsichlich durch
seine Wirkung auf die supraspinale Kontrolle der Gamma-Motoneuronen
beeinfluft. Es wird geschlossen, daB Chlorpromazin auf das bulbo-
mesencephale Retikulirsystem hemmend wirkt, von dem bekanntlich
einer der wesentlichsten Anteile dieser Kontrolle ausgeht. Damit sind die
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bereits vorliegenden Kenntnisse iiber die zentralen (reticuléren) Effekte
von Chlorpromazin durch neue Aspekte bereichert worden.

Herrn Prof. Dr. R. GraNIT, in dessen Laboratorium die Untersuchungen statt-
fanden, sind wir fir Mitwirkung bei den Experimenten, zahlreiche Anregungen und
kritische Ratschlage zu grofem Dank verpflichtet.

Die Arbeit wurde durchgefithrt mit Mitteln des Schwedischen Medizinischen
Forschungsrates.
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