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Untersuehungen fiber das Phenothiazinpr/~p~rat Chlorpromazin (,,Me- 
gaphen";  ,Itibernal"; ,,Largaetfl"; ,4560 RP")  haben gezeigt, da~ es 
haupts~ehlich an der t~etikul/~rzone des Hirnstammes angreift (HIEBEL, 
BO:NVALLET U. DELL 1954; DAS U. Mit~rb. 1954; DASCUPTA U. Mi~arb. 
1954). Die ~llgemein ,,erweekende" und aktivierende Wirkung, die dieses 
System auf die hSheren nervSsen Zentren ~usfibt (vgl. M~r 1952), 
wird yon Chlorpromazin nnterdrfiekt. 

Es ist ferner ~ngegeben worden, d~l~ Chlorpromazin eine ,Verminde- 
rung des Skeletmuskeltonus" verursaehe (Coly~volsI~R u. Mitarb. 1953), 
motorische Reizeffek~e oder Reflex-Antworten im Tierversuch herab- 
setze (DAsGv]rTA U. W ~ E ~  1955) und aueh verschiedene klinisehe 
Spastizit/~tszust~nde am Menschen gfinstig beeinflusse ( L ~ M A ~  1954; 
B~SMAJIA~ u. SZAT~A~11955). Zahlreiche klinisehe Berichte haben welter- 
bin den Wert  yon Chlorpromazin bei psyehischen Erkr~nkungen er- 
wiesen, die mit  gesteigertem motorisehem Tonus (,, Sp~nnung" ,  . ,Hyper- 
aktivit~t  '~ einhergehen. 

Diese mo~orisehen Effekte yon Chlorprom~zin erscheinen ebenfalls mit  
der Annahme einer Itemmungswil 'kung ~uf die l~etikul~rzone vereinb~r ; 
denn wir wissen, dal~ yon dieser Zone aul~er den zentral gerichteten An- 
trieben aueh absteigende Impulse ausgehen, we]ehe den Erregungstonus 
der spin~len Motoneuronen kontrollieren. Ein dor~ lokalisiertes ~Yber- 
gewicht der fSrdernden vor den hemmenden ZustrSmen zu den Moto- 
neuronen ist wesentlich am Zust~ndekommen des ,,sp~stisehen Zu- 
st~ndes" b ei~eiligt (siehe Zus~mmenfassung bei MAootY~ u. RgI~]~s 1947; 
auch Mo~uzzI 1950). 

Neuere Arbeiten der G ~ I T s c h e n  Schule fiber die Beziehungen 
zwisehen Muskelspindeln und spinaler Motorik haben gezeig~, dab der 
Hirnsta~nm-t~etikuliirzone eine besondere Bedeutung ]i~r die supraspinale 
Kontrolle des spinalen, sogenannten ,,Gam7na-Systems" zukommt, welches 
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die Muskelspindeln innerviert und hierdurch ihre a//erenten Entladungen 
reguliert (Zusammenfassung bei G~A~IT 1955). Dami t  sind neue Wege 
er6ffnet worden, u m  die grundlegenden Mechanismen der Spastizit~tt mi t  
elektrophysiologischen Methoden experimente]l  zu s tudieren (GRA~tT 
1956a, b). Ziel der folgenden Unte r suchung  war es, mi t  diesen Methoden 
die Wirkungsweise yon  Chlorpromazin auf  die Motorik im al lgemeinen 
und auf die Spastizit/it im besonderen zu kl~ren. 

Die Spastizit~t stellt definitionsgem/~l~ einen Zustand mit abnorm gesteigertem 
Dehnungsreflex-Ablauf dar. A]le Meehanismen, welche gesteigerte I~eflexantworten 
auf Muskeldehnung (Streekung) veranlassen kSrmen, kommen daher - -  jeder fiir 
sich allein oder mehrere zusammenwirkend - -  als urs~chliehe Faktoren fiir spastisebe 
Zust~nde in Betraeht. Von diesen sind bisher drei sieher bekannt und unterseheidbar: 

1. Vermehrte supraspinale Antriebe der ,,Gamma"-Motoneuronen im Vorderhorn 
des JRi~ckenmarks, yon denen fiber die kleinkalibrigen efferenten ,,Gamma"-Fasern 
(,,small nerve fibres", LEKSELL 1945 ; HV~T 1951 ; ttv~w u. Kt;FrL~ 1951 ; KV~FL~ 
U. ~itarb. 1951) die intrafusalen Fasern der Muskelspindeln zur Kontraktion ge- 
braeht werden; hierdureh antworten die Spindeln auf Muskelstreekung mit ver- 
mehrten afferenten Impulsen. 

2. Vermehrte supraspinale Antriebe der gro[3en ,,Alpha".Motoneuronen, deren 
dieke efferente t~asern direkt zu den Endplatten der Skeletmuskelfasern ziehen; 
soweit diese Antriebe die Alpha*Motoneuronen nur unterschwellig ,,vorerregen", 
begfinstigen sie den reflektorischen Erregungsdurchgang der bei Muskelstreckung 
einlaufenden, afferenten Impulse. 

3. Der als ,,posttetanische Potenzierung" (LLOYD 1949; ECCLES u. RALL 1951; 
STI~6N 1951) bekannte, minutenlang dauernde Bahnungszustand der Motoneuronen 
und anderer synaptischer Strukturen (FENG 1941; LA~R~BEE U. BRONK 1947) ffir 
monosynaptischen Erregungsdurchgang, welcher nach hochfrequenter tetanischer 
geizung eines afferenten Nerven hinterlassen wird. Hier werden die Motoneuronen 
dutch einen rein peripheren - -  an den pr~synaptischen Nervenendigungen lokali- 
sierten - -  Mechanismus voriibergehend in eine gesteigerte Antwortbereitschaft auf 
Afferenzsalven gebracht. STt~6M (1951) untersuchte die normalphysiologische Be- 
deutung dieses Mechanismus'; er kam jedoeh zu dem SchluB, dab es sich um einen 
,,kiinstlichen" Zustand handelte, der durch die gewaltige, tetanische Synchron- 
aktivierung zahlreicher afferenter Fasermassen bedingt und nur unter dieser Vor- 
aussetzung auslSsbar sei. GnA~IT (1956a) konnte abet kiirzlich zeigen, dag unter 
geeignet gew~hlten 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 definitionsgem~g nichts anderes als Spastizit~t. Hierdureh 
erscheint aueh das Gamma-System in ganz neuer Sicht, welches durch iiberm~gige 
Steigerung der Spindelafferenzen auch auf diese Weise den im spastischen Zustand 
vorliegenden cireulus vitiosus hochtreiben kann. 

Zur Analyse der Chlorpromazin-Wirkungen auf  diese einzelnen Kom- 
ponen ten  der Spastizit~t lieg sich zun~chst  die neue K e n n t n i s  nu t zba r  
machen,  dab im Tierversuch zwei verschiedene Formen  yon  allgemeiner 
Spastizit~t herstel lbar sind:  und  zwar einerseits durch klassische inter- 
colliculgre Decerebrierung ( S ~ E ~ N a ~ O ~  1898), andererseits  dureh ,,an- 
dmische" Decerebrierung (POLLOCK u. DAV~S 1930, 1931). Obwohl beide 
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im spas~isehen Gesamtve rha l t en  ~ugerl ieh ~hnlich erseheinen, weisen sie 
bei  n~herer  Ana lyse  grunds&tzliehe Unterseh iede  auf, die sieh auf  Sehwer-  
punk tve r seh iebungen  zwisehen den oben un te r  (1) und  (2) genannt~en, 
supraspinMen An~r iebsmeehanismen zurfiekf/ ihren lassen (siehe unten) .  
An diesen beiden Arten von decerebrierten Priiparaten wurden die Ein/liisse 
yon Chlorpromazin vergleichend geprii/t. 

Die Wi rkungen  der  Subs tanz  auf  verschiedene Ebenen  des ZNS suehten  
wir wei te rh in  dadu reh  abzugrenzen,  dag  tel ls  i n t a k t e  (narkot is ier te) ,  
teils deeerebr ie r te  (in~raeollicul~r oder  ,,an/~miseh"), ~eils spinal is ier te  
P r~pa ra t e  benu tz t  wurden.  

Es soll im folgenden gezeigt  werden,  dal~ Chlorpromazin in erster Linie 
au/ das sogenannte ,,Gamma-System" hemmend einwirkt, also den  vor- 
s tehend  un te r  (1) angef i ihr ten  Mechanismus drossel t .  Als Hauptangr i f f s -  
p u n k t  dieser  H e m m u n g  ist  rnit  groger  Wahrsehe in l i chke i t  die t~etikul~r- 
zone des H i r n s t a m m e s  anzusehen.  Ffir  die Frage ,  wie weir  sich sein Einflul~ 
aueh auf  die be iden  anderen  genann ten  K o m p o n e n t e n  ers t reckt ,  die zu 
Spas t iz i t i i t szus t~nden  be i t r agen  kSnnen,  wird  aufd ie  Diskuss ionverwiesen.  

Methodik 
Es wurde vorwiegend an Katzen - -  in einigen Fallen aueh an Kaninehen - -  ge- 

arbeitet. Nach Traeheotomie und intravenSser Kaniilierung (V. femoralis) in ~ther- 
narkose wurden die Tiere entweder dureh intercollieul~ren Schnitt oder nach der 
,,an~mischen" Methode decerebriert, meist unter Verwendung des Kurznarkoticums 
,,Thiogenal" 1. Andere Versuche wurden an Tieren mit intaktem ZNS in Nembutal- 
narkose (40 mg/kg i.p.) durchgefilhrt. In einigen F/~llen wurde nach vorausge- 
gangener Deeerebrierung ein spinales Praparat durch gtiekenmarks-Schnitt in der 
obersten Lumbalregion hergestellt. Chlorpromazin 2 wurde in Dosen von 0,5 bis 
2,5 mg/kg i.v. (sehr langsam) injiziert. Ftir elektrophysiologische Registrierungen 
wurde das Riickenmark yon etwa L Ib i s  S2 freigelegt und w&hrend des Versuches 
mit kSrperwarmem fltissigem Paraffin bedeckt. Auf der Versuehsseite wurden alle 
Muskelnerven des Beines auger den Nn. gastroeu, reed. et lat. durehtrennt. Die yon 
diesen Nerven versorgten Muskeln (Gastrocnemius und Soleus) wurden mobilisiert 
nnd distal yon ihren Urspriingen meist voneinander getrennt. Ihre Sehnen konnten 
- -  nach iiblicher fester Einspannung der ganzen tIinterextremitgt und Fixierung 
des Gesamtprgparates - -  mit einem Muskel-Spannungsmesser (strain gauge- 
Myograph) verbunden werden. - -  Zur Registrierung yon Muskelspindel-Impulsen 
wurden feine Filamente der Hinterwurzel (L~ oder $1) benutzt. Die Identifizierung 
eines Spindelreceptors und die Feststellung seiner ZugehSrigkeit zum gewghlten 
Muskel erfolgte naeh den yon 3/IATT~EWS (1933) angegebenen Kriterien (siehe auch 
ELDRED, GI~ANIT n. !~IEI~TON 1953, sowie GRANIT 1955). Bei Registrierungen yon 
Ventralfilamenten konnten Alpha- und Gamma-Impulse tefls durch versehiedene 
Selektion der Filamente, teils durch Amplitudenunterschiede der Spitzenpotentiale 
und ihr Verhalten w~hrend Reflexkontraktion unterschieden werden, ~Tnrden de- 
efferentierte Pr/~parate benStigt, so wurden auf der Versuchsseite alle Vorderwurzeln 
caudalw~rts yon L 4 durchtreunt. Ftir weitere Einzelheiten der Technik kann auf 

Wir danken den Herstellern, E. Merck, Darmstadt, fiir freundliehe ~beriassung. 
2 Das Pr/~parat , ,gibernal" wurde uns dankenswerterweise yon der Fa. Leo, A. B., 

H~lsingborg, zur Verfiigung geste]lt. 
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GR~IT u. KA,tDA (1952) sowie auf Gmtl~XT (1956a, b) verwiesen werden. Metho- 
dische Variationen werden bei den Einzelbefunden beschrieben. Elektrische 
l~eizungen der gamma-aktivierenden Retikul~rzone (Mittelhirn-Tegmentum) er- 
folgten mittels feiner Coaxialelektroden, die mit einem HORSLEY-CLAtCKE-Ger~t 
eingeftihrt wurden. Fiir Messung des arteriellen Blutdrucks wurde ein Elektro- 
manometer (ELEMA) benutzt. 

Ergebnisse 
Die klassische Enthi rnungss tar re  nach intercollicul~rer Decerebrie- 

rung zeichnet sich bekanlltlich durch anhaltende Steigerung der Deh- 
nungsreflexe aus und stellt somit zugleich selbst einen Spastiziti~tszu- 
s tand dar. Die Ursachen der vermehr ten  Reizbarkeit  der Motoneuronen 

Abb. 1. Katze, intercollicul~ir decerebriert. Zustand etwa 1�89 Std nach Operation. a Vor Chlor- 
promazin. Typische Enthirnungsstarre. b 2 Inin nach Chlorpromazin-Injektion (0,5 mg/kg i.v.). Voll- 
kommene ETschlaffung der Extremitiiten. c Katze, ,,an~,mlsch" decerebriert. Stiirkste allgemeine 
Rigidit~t trotz vorailsgegangener, zweimaliger Chlorpromazin-Injektion (Gesamtdosis 1,5ing/kg; 

Intervall  zwischen beiden Injektionen kn~I)p 2 Std) 

liegen hierbei vorwiegend in einem erhShten , ,G~mma"-Antr ieb  aus 
supr~spinalen Quellen (GRA~IT, I{OLS~GREN U. MERTO~ 1955). Wird  an 
einem solchen Pri~p~rat Chlorpromuzin in Dosen yon  0,5---1,5 mg/kg 
langsam i.v. injiziert, so t r i t t  oft schon mit  Injektionsende,  sp~testens 
wenige Minuten danach,  eine langdauernde (2--3  Std) und vollstgndige 
Erschlaffung des ganzen Tieres ein (Abb. 1)1. 

1 Die Aufn~hmen erfolgten mit einer Leic~-Ausriistung, die dem einen von uns 
(H.-D. I-I.) yon den E. Leitz-Werken, Wetzl~r, entgegenkommend zur Verfiigung 
gestellt wurde. 



Chlorprom~zin und Sp~stizitgt 81 

Ventralfilament-Registrierungen an entsprechenden Pr~paraten ]assen 
erkennen, da~ diese Erschlaffung auf einer Bremsung oder Aufhebung 
der Gamma-Aktivit~tt beruht. Abb. 2 zeigt einen derartigen Versueh, bei 
dem durch Chlorpromazin die spontane ,,tonische" Gamma-Aktivitg, t 

Abb. 2. Katze ,  intercolliculgr deccrcbriert ,  de-efferentiert ,  Able i tung yon feinem Ventral f i lamcnt  ($1), 
das nu t  Gamma~Impulsc  euthgl t .  A ~Normale , , tonischc" Gamma-Aktivit~i~ vor  Injek~ion. B Aus- 
schni t tc  aus den Regis t r ie rungen  nach Chlorpromazin (1 m g / k g  Lv.), beginnend e twa  4 rain nach In- 
jekt ionsende,  wel ter  in In te rva l lcn  yon je 8 - -10  scc. Rcihenfolgc yon oben nach unten,  erst  ]inke, 
dann rechtc  Reihe.  Zei tschreibung 100 Hz.  Die znlctzt  fibrigbleibendc Gamma-Einbe~:t entl~idt sich 

zuniichst unrege]m~i~ig, dann i m m e r  seltencr und  schwcigt  schIic~lich vSI]ig 

- -  ubgeleite~ von einem feinen Ventralfil~ment, das keine Alpha-Impulse 
enthielt - -  nach kurzer Zeit vollstgndig unterdrfickt wurde. 

M~l~nahmen, welehe das Gamma-System antreiben, bleiben nsch Chlor- 
promazin wirkungslos. Wit GRAZ*IT u. KAADA (1952) gezeig~ h~ben, l~B~ 
sich die Gamm~-Aktivit~t durch elektrische Reizung der I-Iirns~amm- 
Retikul~rzone selektiv - -  d .h .  ohne motorische Begleiteffekte durch 

Arch.  f. Psychia t r .  u. Z. hVeur., Bd.  195 6 
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direk~ angetriebene Alpha-Moboneuronen - -  vermehren. Ein Beispiel 
hierffir gibt Abb. 3, in der (vor Chlorpromazin, l~eihen A u. B) zu sehen 
ist, wie w~hrend und naeh Retikuli~rreizung die Gamma-Entladungen 
in einem Ventralfilamen~ allm~hlich zunehmen. Naeh Chlorpromazin 
(Reihen C u. D) ist die Spontant~tigkeit versehwunden und die wieder- 
holte l~eizung bleibt - -  obwohl sti~rker und l~nger - -  ohne jeden Effekt. 

Abb. 3. Katze, Nembutal-/~arkose. Intaktes ZNS. Ableitung yon feinem Ventralfilamen$ bei hoher 
Verstiirkung, zeigt nut Gamma-Impulse. l~eizelektroden im Mittelhirn-Tegmentum. l~eizung (Fre- 
quenz 340 Imp./sec) wKhrend der seitlich markierten Zeiten. Intervalle zwischen den Strahldurch- 
gi~ngen je 1,7 sec. Zeitschreibung 100 Hz. A und ~ Zwei :Keizungen vor Chlorpromazin; A schwellen- 
nahe, B mi~ grSl3erer St-Xrke. Beachte die allmKhliche Zunahme der Gamma-Impulse, besonders nach 
der zweiten Reizung. C und D Zwei Reizungen nach Chlorpromazin (0,5 mg/kg i.v.), beide l~nger and 

mit zunehmender Stiirke. Gamma-Spontanaktivit~t erloschen, Reizungen bleiben erfolglos 

Die gleichen Verhi~ltnisse zeigen sich auch, wenn man als Indicator des 
Gamma-Antriebes die Entladungen einer Muskelspindel in einem iso- 
lierten Dorsalfilament benutz~. 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 ,,Sehleife" yon den Spindelafferenzen syn- 
aptiseh gereizt. Im Versueh Abb. 4 wurde aul3er der unmittelbaren elek- 
trisehen Reizung der l~etikul/~rzone (B) aueh eine meehanisehe Haut- 
reizung (A) zur AuslSsung gesteigerter Gamma-Aktivitgten benutzt. 
Beide Magnahmen besehleunigen vor Chlorpromazin die Frequenz der 
Spindel-Dauerentladungen, wogegen sie diese naeh Chlorpromazin un- 
beeinflugt lgssen. 

Abb. ~t. Katze, ChlorMose-Nembutal-Narkose. ZNS und spinale efferente Innervation intake. Ab- 
leitung der Impulse einer einzelnen Muskelspindel you feinem Dorsalfilament ($1) (oberer Strahl). lm  
un~eren S~rahl Xontroll-l~{yogramm des zugeh6rigen 1Kuskels (Soleus), registriert bei hoher Emp- 
findliehkei~. Reizelektroden in der Hirnstamm-l%etikulgrzone. A l~eehanische ttautreizung (mehr- 
maliges Xneifen der Lendengegend) zwischen den Xurven-Unterbreehungen. B Reizung der ltetikul~r- 
zone (Frequenz 220 Imp./sec). tteizdauer kenntlich an de~ Reizeinbrtichen. Vor Chlorpromazin ffihren 
beide l~Ia~nahmen zu deutlicher Beschleunigung der Spindelentladungen (infolge vermebr~er Gamma- 
Antriebe). Direkte mo~orisehe Reizeffekte (Alpha-Antriebe) treten praktiseh nieht auf. Igach 

Chlorpromazin bleiben die Spindelentladungen yon beiden Eingriffen unbeeinflugt 

Ein zuverl/~ssiges und bequemes Mittel, um die G a m m a - I m p u l s e -  
und fiber diese die Spindel-Entladungen - -  zu vermehren, ist aueh die 
meehanisehe Ohrmuschet-Reizung (S~ER~IXOTONS ,,Pinna-i~eflex") 
(G~asri~, Jo~ u. KAADA 1952). Oft werden hierbei die Gamma-Antriebe 
allein vermehrt, in anderen F~llen kann es zus~tzlieh zur Aktivierung 
yon Alpha-Motoneuronen kommen. Naeh Chlorpromazin dagegen bleibt 
der Pinnareiz ohne jeden Erfolg und eine Vermehrung der Gamma- 
Antriebe t r i t t  nieht ein. 

6* 
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Wie bereits erwghnt, erhglt man auch bei der ,,angmischen': Deeere- 
brierung nach POLLOCK u. DAVIS eine Spastizitgt, die gul~erlieh der bei 
klassiseher Decerebrierung ghnelt, gew5hnlieh Mlerdings extremer und 
yon stgrkerem Opisthotonus begleitet ist (Abb. 1 c). Die elektrophysio- 
logische Analyse hat jedoch gezeigt, dab sich dieser Zustand prinzipiell 
yon der S~E~RI~aTo~sehen Enthirnungsstarre unterscheidet, wie vor 
allem ST~LLA (1944a, b) some G~ASIT, HOL~GRE~r u. MS,TON (1955) 
naehgewiesen haben. Bei diesen Prgparaten beruht die gesteigerte moto- 
risehe l~eflextgtigkeit und die allgemeine Starre iiberwiegend auf ver- 
mehrten, direkten Alpha-Antrieben. 

Der Spastizitgtszustand nach angmischer Decerebrierung (,,Alpha- 
Tier") wird yon Chlorpromazin in Dosen, we]ehe die SgE~RINGTO~- 
Starre prompt beseitigten, nicht beeinflul3t. Abb. 1 c zeigt ein POLLOCK- 
DAvIs-Prgparat mit v511ig erhMten gebliebener, extremer Extremitgten- 
Streckstarre naeh zweimaliger Chlorpromazin-Injektion (Gesamtdosis 
1,5 mg/kg). 

Bei Ventralwurzelfilament-Registrierungen sieht man an derartigen 
Prgparaten (Abb. 5) wghrend konstanter Muskelstreckung eine starke 
Alpha-Aktivitgt, als Ausdruck des gesteigerten Dehnungsreflexes (A). 
Diese Alpha-Entladungen werden naeh zwei Chlorpromazin-Injektionen 
(je 0,5 mg/kg) nut sehr wenig herabgesetzt (B und C). Dagegen ver- 
sehwinden nach den Injektionen die begleitenden, hoehfrequenten und 
feinen ttintergrund-Entladungen, die in Registrierung A auch vor und 
naeh der Muskelstreekung vorhanden waren; sie untersoheiden sieh 
deutlieh yon den Alpha-Impulsen und reprgsentieren ihrem Verhalten 
naeh ziem]ieh sieher Impulse der Gamma-Motoneuronen. 

Betrafen die bisher studierten Wirkungen des Chlorpromazins supra- 
spinal entspringende Erregungsantriebe der Motoneuronen, so haben 
wir es in dem Phgnomen der ,,posttetanischenPotenzierung" mit einem 
spinalen, zu fltiehtiger Spastizitgt fiihrenden Meehanismus zu tun. Die 
Potenzierung wurde in unseren Experimenten erzeugt dutch mehrere 
Sekunden andauernde, hoehfrequente I~eizung (340-420 Imp/see) der 
in der Kniekehle freigelegten, intakten Nn. gastroen, med. et lat., welehe 
die yon uns studierten Muskeln (Triceps surae bzw. eine seiner Kompo- 
nenten, Gastroenemius oder Soleus) versorgten. Antidrome Reizeffekte 
auf das IZtiekenmark waren dureh De-efferentierung ausgesehaltet. Die 
gesteigerte Erregbarkeit der Motoneuronen (in der posttetanisehen 
Phase) wurde auf zwei versehiedene Weisen gepriift: entweder (1) mit 
massiven Einzelreizen am Mnskelnerv, die jeweils eine synehronisierte, 
rnonosynaptisehe Reflexantwort auslSsten, deren GrSBe sieh naeh der 
Zahl der zur Entladung kommenden Vorderhornzellen riehtete; in diesen 
Fgllen wurde die monosynaptisehe Antwort der ganzen, distalwgrts 
durchtrennten Vorderwurzel registriert und ihre H6he ausgemessen (ira 



Abb. 5. Kagze, ,,an~tmiseh" deeerebrier~, de-efferengiert. Ableitung yon Filament der Vorderwurzel 
(81), das sowohl Alpha-Impulse (grol?e Spitzenpotentiale, nut bei Strecknng erscheinend) als auch 
Gamma-Impulse (zahlreiche feine ,,Hintergrund-Entladungen"; im Original deutlicher erkennbar) 
enth~ilt. :Beide erseheinen sowohl in don Querkipps als aueh in der Liingsregistrierung am linken 
Bildrand (VW). 5Teben dieser 3Ittskel-3Iyogramm (M) mit zugehSriger Eiehung (1000 g). Konstante, 
gleiehartige Muskelstreckungen um je 10 mm, deren Spannungsverlauf am Myogramm ablesbar ist. 
A Vor Chlorpromazin: Starke Alpha-Salve wiihrend der Streckung, fiberlagert den fortgesetzten 
Gamma-:Entladnngen, B Nach ers'~er Chlorpromazin-Injektion (0,5 mg/kg): Geringftigige Vermin- 
dernng der Alpha-S~reekantwort. Die tonische ttintergrund-Aktivitiit (Gamma) ist weitgehend 

gesehwunden. C Nach zweiter Chlorpromazin-Injek~ion (0,5 mg/kg): Keine nennenswerte 
Veriinderung gegeniiber B 
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folgenden a]s ,,monosynaptischer Massenreflex" bezeichnet). Oder (2) 
es wurde zur Prtifung der ,,physiologischere" Vorgang kurzer, gleich- 
artiger Streckungen des Muskels in regelm~l~igen Abstanden (10--15 sec) 
benutzt; hierbei wurden die Alpha-Impulse eines einzelnen Ventralfila- 
ments registriert und ihre Gesamtzahl w~hrend der Einzelstreckung als 
Indicator der l~eizantwort gewerte~ (im folgenden als ,,Einzelfaser- 
Dehnungsreflex" bezeichnet). 

Sol~nge kein Chlorpromazin gegeben wurde, lieB sich mit beiden Test- 
methoden an klassisch decerebrierten oder intakten (nicht zu tief narko- 
tisier~en) Pr~Lparaten die posttetanische Vergr5Gerung der Motoneuronen- 

5 

l(onlp, o 
i F 

15 25 3* ~SsecSg 

Abb. 6. Katze, intercollicul~r decerebriert, de-efferentiert. Ableitung der Impulse eines einzelnenAlpha- 
Filamentes (Vorderwurzel $1), das nut auf Streckung des zugehSrigen Muskels (Gastroen. § Soleus) 
antwortet. In  Absti~nden yon 10--15 see werdell gleichartige, knrze 2r (je 14 ram) 
durehgeftihrt. W~hrend der Markierung ,,Tetanus" wird der hluskelnerv 10 sec lang hochfrequent 
(420 Imp./sec) und stark gereizt. In der posttetanischen Phase erseheint der ,,Einzelfasei-Dehnungs- 
reflex" gesteigert (,,potenziert"). Ordinate: Gesamtzahl der All0ha-Impulse pro Einzelstreckung. 
Abszisse: Zeit in Sekunden. Sehwarz geftillte Kreise: Vor Chlorpromazin. Leere Kreise: Nach Chlor- 
promazin (1,4 mg/kg). Beachte, dal~ der Kontrollwert (vor Tetanus) des Einzelfaser-Dehnungs- 
reflexes auch nach Chlorpromazin unveri~ndert bleibt, seine posttetanische Potenzierung aber 

weitgehend unterdrfickt wird 

Erregbarkeit und ihr ~llm~hlicher (in 1 bis mehreren Minuten erfolgen- 
der) Riickgang zum Ausg~ngswer~ in der Regel gu~ nachweisen. Die 
Effekte yon Chlorpromazin waren jedoch in beiden Fgllen grundsgtz- 
lich verschieden. 

Wurde mit Muskels~reckungen gepriift, so wurde die Steigerung des 
,,Einzelfaser-Dehnungsreflexes" yon Chlorpromazin weitgehend unter- 
driickt (Abb. 6), sein Kontrollwert vor Potenzierung jedoch unbeeinflul~t 
gelassen. - -  Dagegen blieb die Steigerung des ,,monosyn~ptischen 
Massenreflexes" (bei Priifung mit elektrischen Einzelreizen) in der post- 
tetanisehen Phase auch nach Chlorpromazin vSllig bestehen (Abb. 7); 
]ediglich die Ausg~ngshShe des Reflexes (vor Tetanisierung) wurde 5fters 
nach der Injektion leich~ verringert, so daG die relative Zunahme der 
Antwor~ in der posttet~nischen Phase sogar gesteigert erschien. 

Auch an spinalen Praparaten wurde die gleiche Priifung nach beiden 
Methoden durchgeftihrt. Hier zeigte sich jedoch, dal~ es meist nich~ 
mSglich war, bei Prtifung mit Muskelstreckungen eine posttetanisehe 
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Potenzierung naehzuweisen. Die Mehrzahl der untersuehten ventralen 
Einzelfilamente war naeh Spinalisierung nieht mehr imstande, auf  
Streekung mi~ einem Einzelfaser-Dehnungsreflex zu angworten. Wohl 
aber lieg sieh such an diesen Prgparaten bei elektriseher Reizung noeh 
ein synehronisierter monosynaptischer Massenreflex ausl6sen, der wie 
frfiher in der posttetanisehen Phase deutlieh potenziert war. Diese 
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Abb. 7. Katze, Nemloutal-Narkose, de-efferentiert, letanisierung des Muskelnerven wie vorher 
(420 Imp. /see ,  10 see lang);  Pr t i fung  der  pos t te tan ischen  Potenz ie rung  jedoeil mit~els m a s s i v e r  
elektr iseher  Einzelreize (alle 5 see) a m  gldlehen Nerv .  Able i tung des synehronisierten,  , ,monosynap-  
t isehen Massenref lexes"  yon  der ganzen Vorderwurzel  (S~). Ord ina te :  :KOhe des monosynap t i schen  
Nassenref lexes (5fh'I-Refl.) in ~i l l ime~er  a u f  dem Fi lm.  Abszisse:  Zeit  in Sekunden. a vo r  Chlor- 
promazin,  b E t w a  4 - - 5  rain nach  Chlorpromazin (0,5 mg/kg) .  Die Kont.rollwerte vo r  Te tanus  sind 
Ieieht erniedrigt ,  die Potenzierung in der  pos t te tanisehen Phase  erreicht jedoch das  gleiehe M a x i m u m  

und kl ingt  nieht  sehneller als in a ab 

Potenzierung bleibt dann such nach Chlorpromazin - -  ebenso, wie am 
deeerebrierten Pr~parat  - -  unvermindert  erhalten. 

Zwei weitere Beobachtungen am Spinalpr/~parat seien kurz erw~hnt: 
Es ist bekannt,  dab man bei giefer Spinalisierung an einem zuvor deee- 
rebrierten Pr~parat  das ScmFF-SH~RalNamo~-Ph/~nomen (vgl. l~ucg 
1936) erh~lt, d .h .  eine sehr ausgepri~gte Steigerung der Streekstarre in 
den VorderexCremit~ten. Wir sahen in zwei F~llen, dab diese SCmFF- 
SttERRIXGmON- Starre dutch Chlorpromazin vollstandig aufgehoben wurde. 
- -  Weiterhin zeigten sich such am Spinalpr~parat bei Ventralfilament- 
Registrierungen gelegentlieh m~gige und fl/ichtige Verminderungen der 
Gamma-Aktivif~ten naeh Chlorpromazin, jedoeh nieht die vollstgndige 
und andauernde Aufhebung, die bei den supraspinal angetriebenen 
Gamma-Ent ladungen die Regel war. 

SehlieBlich wurde gepriift, ob Chlorpromazin eine direkte Wirkung 
auf die yon zentralen Gamma-Einflfissen abgetrennte Muskelspindel 
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(de-efferentiertes Prgparat) 
besitzt. Wie aus Abb. 8 her- 
vorgeht, ist diese Frage zu 
verneinen: Die Entladun- 
g e n d e r  isolierten Spindel 
bei einer Muskelstreekung 
verliefen vor und naeh 
Chlorloromazin vSllig gleieh- 
artig und riehteten sieh rein 
passiv naeh der Spannungs- 
gnderung des Muskels. 

Diskussion 

Die besehriebenen Ver- 
suehe haben eindeutig ge- 
zeigt, dab Chlorpromazin 
diejenige Form yon experi- 
menteller Spastizit~t voll- 
kommen unterdriieken 
kann, welehe auf erhSh- 
ten Gamma-Antrieben der 
Muskelspindeln beruht. 
Dieser Typ liegt am ausge- 
pr/~gtesten beim klassiseh- 
deeerebrierten Prgparat  
vor. ~ber  die allgemeine 
Beobaehtung hinaus, dab 
seine Gesamtstarre dutch 
Chlorpromazin prompt und 
dauernd aufgehoben wur- 
de, lieB sieh an diesem 
Pr~parat die Aufhebung 
der Gamma-Kontrolle so- 
wohl direkt an den gegi- 
strierungen yon VentrM- 
filamenten Ms aueh indirekt 
am Verhalten einzelner 
Spindelafferenzen sieher 
naehweisen. 

Welter hat sieh ergeben, 
dag Chlorpromazin bei 
den Spastizitgtsformen, die 
yon den Spindelafferenzen 
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unabh~ngig sind (,,Alpha-Tier"), praktisch keine oder nur unbedeutende 
Wirkungen erkennen liel~. Beriieksiehtigt man ferner, dal~ der mono- 
synaptisehe Reflexdurehgang yon Chlorpromazin verh/~|tnism~Big un- 
berfihrt bleibt (siehe unten) - - w a s  gegen ausgesproehen segmentelle 
Effekte sprieht - - ,  und welter, dat~ nachweislieh direkte Wirkungen 
des Chlorpromazins auf die isolierte (dureh De-efferentierung ihrer 
zentralen Kontrolle beraubte) Muskelspindel fehlen, so weisen alle diese 
Beobaehtungen darauf hin, dab der t tauptangriffspunkt der antispasti- 
sehen ~u des Chlorpromazins an der Quelle der Gamma-An- 
triebe zu suehen ist. Dutch die Untersuehungen yon G~AXIT U. KAADA 
(1952), Er~DaED, GRASCIT U. Mgt~TON (1953) sowie GRANI~ u. I-IOL~IG~SN 
(1955) wissen wir, dug diese sieh in erster Linie in der t~etikul~rzone 
des I-Iirnstammes befindet. In diesem Sinne sprieht aueh vor Mlem 
unser Befund, dab die dureh elektrisehe l~eizung dieses Gebietes er- 
zielbaren Vermehrnngen der Gamma-Aktivit~t naeh Chlorpromazin 
unterbleiben. 

Die ausgepr~gte tIemmungswirknng des Chlorpromazins auf diese 
Retikulgrzone ist aueh in den eingangs erwghnten Untersuchungen be- 
sonders beton~ worden. Dort waren es in erster Linie die eephaliseh ge- 
riehteten Wirkungen des retieul/~ren ,,Aktivierungssystems", die studiert 
wurden (I-IIE~SL u. Mitarb. 1954; DAs u. Mitarb. 1954). Die vorliegenden 
Befunde erggnzen diese Feststellungen in dem Sinne, dag aueh die peri- 
pher gerichteten, vorwiegend auf die Gamma-Motoneuronen konzen- 
trierten, reticulgren Antriebe yon Chlorpromazin wirksam unterdrtiekt 
werden. 

Unsere Befunde sehliegen nieht eindeutig ans, ob aneh andere Quellen 
bzw. Komponenten, die in spastisehen Zustgnden enthalten sein kSnnen, 
yon den Hemmungswirkungen des Chlorpromazins mit erfal3t w/irden. 
Wenn /iberhaupt, so stehen derartige Einfliisse jedenfalls weir zurtiek 
gegeniiber der Bloekierung der Gamma-Antriebe, die hier Ms geradezu 
spezifisehes Charakteristienm des Chlorpromazin-Einflusses - -  soweit er 
die spinale 5Iotorik be~rifft - -  ersehienen ist. 

Relativ un/ibersiehtlieh sind naeh unseren bisherigen Beobachtungen 
die Verh~l~nisse am Spinalprgparat bzw. die aueh bei erhaltenen h6heren 
Hirnteilen aussehlieglieh oder iiberwiegend in der spinalen Ebene ab- 
laufenden Prozesse. Dem rein spinalen Pr~iparat fehlen die supraspinalen 
Antriebe. DaB wit trotzdem gelegentlieh aueh dann eine mgl~ige und 
fltiehtige Verminderung der efferenten Gamma-Impulse beobaehteten, 
k6nnte daran denken lassen, dab sieh die Hemmungswirkungen des 
Chlorpromazins in abgesehw~ehtem 3/[aBe bis auf spinale (vielleieht 
suprasegmentelle?) Reflexantriebe des Gamma-Systems erstreekten. Die 
diesbeziigliehen Befunde erseheinen uns abet noeh nieht ansreiehend, 
um aus ihnen bindende Sehliisse zu ziehen. 
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Aueh die Wirknng auf die posttetanisehe Potenzierung bedarf  noeh 
n~herer Analyse. I-Iier liegt ja insofern eine grunds~tzliehe methodisehe 
Sehwierigkeit vor, als man das an sich pr~synaptiseh lokalisierte Phg- 
nomen nur postsynaptiseh - -  also indirekt - -  dutch eine Reflexantwort 
naehweist. Es wurde betont, dab am Spinalpri~parat eine posttetanisehe 
Potenzierung nnr noeh an Hand  des monosynaptisehen Massenreflexes, 
also bei Priifung mit  massiven, synehronen Einzelreizen, naehweisbar 
war. Die dann auftretende Steigerung der l~eflexantwort erwies sieh Ms 
resistent gegeniiber Chlorpromazin. Aueh dieser Befund sprieht gegen 
direkte segmentelle Wirkungen der Substanz nnd verweist auf supra- 
spinale A ngriffspunkte. Am deeerebrierten Pri~parat war dagegen die 
Potenzierungsphase naeh Tetanus aueh bei Priifungen mit  kurzen Einzel- 
streekungen naehweisbar, in Gestalt vermehrter  Dehnungsreflex-Impulse 
einzelner Alpha-Filamente; diese aber lieB sieh mit  Chlorpromazin weit- 
gehend unterdriieken. Diese Untersehiede bedfirfen noeh weiterer Ex- 
perimenteller Kl~trung. 

Bedeutungsvoll ist hierfiir wehl der Umstand, dag im einen Fall (monosyn- 
aptiseher Massenreflex) den Motoneuronen mit einem ScMag eine massive, 
synehrone Afferenzsalve yon groBen, gleichzeitig gereizten, afferenten Fasermassen 
zugeleitet wird, w/~hrend im anderen Fall (Dehnungsreflex) die bei Muskelstreekung 
einlaufenden Afferenzen asynehron nnd ungleiehmgBig verteilt sind. Der physio- 
logiseh ausgel6ste Dehnungsreflex ist daher wohl Ms ein empfindlieherer Indicator 
anfzufassen, der Hemmnngseinfliisse eher erkennen lgBt; damit er iiberhaupt an den 
Motonenronen ,,durehggngig" wird, mi~ssen sie sieh offenbar yon vornherein auf 
einem hSheren Erregbarkeitsniveau befinden. 

SehliegHeh ist zu betonen, dab Chlorpromazin in den Dosen, die bei den 
vorliegenden Experimenten benntzt  wurden, nut  geringe Wirkungen auf 
den Blutdruek entfaltet  ( C o v ~ v o i s I ~  u. Mitarb. 1953 ; Ir u. SSDE~- 
]~ERG 1956), wovon wit nns in Kontrollversuehen fiberzeugten. Es be- 
steht daher kein AnlaB zu der Annahme, dab die beobaehteten Effekte 
auf unspezifisehen zirkulatorisehen Wirkungen des Chlorpromazins be- 
ruht haben kSnnten. 

Die t~esultate der vorliegenden Untersuehnng haben erneut die funda- 
mentale Bedeutung des motorisehen Gamma-Systems nnd seiner supra- 
spinalen Kontro]le yore Hi rns tamm aus erkennen lassen. Sie unter- 
streichen weiterhin, dab bei der Definition yon spastischen Zust/~nden zu 
unterscheiden ist, ob vermehrte supraspinale G a m m a - o d e r  Alpha-An- 
triebe vorherrschen. Unser wesentliehster Befund, dab Chlorpromazin die 
supraspinale Kontro]le der Gamma-Motoneuronen hemmt  oder bloekiert 
- -  und zwar offenbar selektiv - - ,  diirfte fiir das Verstiindnis der motori- 
sehen Wirkungen dieser neuen Droge - - u n d  vielleieht auch anderer anti- 
spastischer Mittel der Phenothiazinreihe - -  yon erhebliehem Nutzen sein. 
Es lgge hiernaeh aueh nahe, Chlorpromazin nieht nur als Therapeutieum, 
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sondern aueh als diagnostisehes Mittel zu benutzen, um versehiedene 
motorisehe StSrungen und Spastizit/~tszust/~nde, wie sie in der Klinik 
anzutreffen sind, besser Ms bisher zu analysieren. 

Zusammenfassung 
1. Die Wirkungen von Chlorpromazin auf die spinale motorische Akti- 

vit/~t und experimentell erzeugte Spastizit/s an Katzen wurden 
naeh den yon G~AXlT n. Mitarb. entwickelten Vorstellungen und Me- 
thoden analysiert. 

2. Bei Katzen, die dutch intereollieul/~ren Sehnitt deeerebriert wurden 
(,, G a m m a - K a t z e n  "), beseitigte Chlorpromazin (0,5--2,5mg/kg i.v.) 
prompt die spastisehe Enthirnungsstarre; der resultierende Erschlaffungs- 
zustand dauerte mehrere Stunden lang an. 

3. Dutch Impuls-Registrierungen yon Vorderwurzel-Filamenten lieB 
sieh zeigen, dub Chlorpromazin ftir mehrere Stunden die tonisehe Aktivi- 
t~t yon Gamma-Motoneuronen unterdrfiekt oder blockiert. Dies konnte 
auch indirekt dutch gegistrierung afferen~er Muskelspindel-Entladungen 
yon Hinterwurzel-Filamenten naehgewiesen werden. 

4. Ma/3nahmen, welehe die T/ttigkeit der Gamma-Motoneuronen 
steigern (elektrisehe I~eizung der Hirns~amm-Retikul/~rzone, Haut-  oder 
,,Pinna"-t~eizung), blieben s/~mtlieh naeh Chlorpromazin wirkungslos. 

5. Naeh De-efferentierung haste Chlorpromazin keinen Einflul3 auf die 
Antwort der isolierten Muskelspindel auf Muskelstreekung. 

6. Der Zustand der ,,posttetanisehen Potenzierung" - -  ein mSglieher, 
zu Spastizit/ig fiihrender Meehanismus (G~A?ClT) - -  erwies sich am mono- 
synaptischen Massenreflex deeerebrierter oder spinaler Pr/~loarate naeh 
Chlorpromazin als nieht nennenswer~ beeinflugt. Wurde dieser Zustand 
jedoeh an isolierten Alpha-Motoneuronen-Filamenten an Hand ihrer Ant- 
worten auf Muskelstreekung studiert, so zeigte sieh am deeerebrierten 
Pr/~parat eine vSllige Aufhebnng der Potenzierung. 

7. Bei Katzen, die nach der ,,an/~misehen" Methode decerebriert 
wurden (,,Ali0ha-Kagzen"), hat te  Chlorpromazin keine Wirkung auf die 
ausgesprochene Rigidit~t. Vorderwurzel-l~egistrierungen zeigten naeh 
Chlorpromazin eine verminder~e Gamma-Mo~oneuronen-Ak~ivi~/~t, aber 
eine erhal~en gebliebene S~eigerung der Antworg yon Alpha-Moto- 
neuronen auf Muskelstreckung. 

8. Die i~esultate demonsgrieren Mar, dal~ Chlorpromazin spinale moto- 
risehe Funktionen - -  und Spastizit/~tszust/~nde - -  haupts/~ehlieh dutch 
seine Wirkung auf die SUl0raspinale Kontrolle der Gamma-Motoneuronen 
beeinfluB~. Es wird geschlossen, dab Chlorpromazin auf das bulbo- 
meseneephale Retikul/irsystem hemmend wirkt, yon dem bekanntlich 
einer der wesentliehs~en Anteile dieser Kon~rolle ausgeht. Damit sind die 
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bere i t s  v o r l i e g e n d e n  K e n n t n i s s e  f iber  die  z e n t r a l e n  ( re t ieul~ren)  E f f e k t e  

y o n  C h l o r p r o m a z i n  d u r c h  neue  A s p e k t e  b e r e i e h e r t  worden .  

t terrn Prof. Dr. R. G~ANIT, in dessen Laboratorinm die Untersuchungen statt- 
fanden, sind wir fiir Mitwirkung bei den Experimenten, zahlreiche Anregungen und 
kritisehe Ratschlgge zn grol~em Dank verpflichtet. 

Die Arbeit wurde durchgefiihrt mit Mitteln des Sehwedischen Medizinischen 
Forsehungsrates. 
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