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Reserpinwirkung auf das Kaninchen-ECG
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Mit 2 Textabbildungen

(Eingegangen am 18. Junuar 1957)

Obwohl Reserpin zur Gruppe jener Rauwolfia-Alkaloide gehort, die
vorwiegend zentrale Wirkungen entfalten (BEIN), ist seine Wirkung auf
das Elektrencephalogramm (EEG) keineswegs gekldart. Vielmehr existie-
ren beziiglich dieser Wirkung in der Literatur widersprechende Angaben:
Einerseits wurde berichtet, dal Reserpin weder am Menschen (MONROE
u. a.; HAFKENSCHIEL u. a.; COLOMBATI u. BENASSI), noch an normalen
oder epileptischen Affen (ScHNEIDER u. EARL; CHUSID u. a.) sicher nach-
weisbare Verinderungen der elektrischen Spontanaktivitit des Gehirns
bewirkt; andererseits beschreiben Hrss. sowie FLUGEL u. BENTE eine
eindeutige Zunahme langsamer Potentiale im EEG des Menschen unter
Reserpintherapie und schlieBlich berichten RiNxaLpr u. Himwich (1955a
u. b), daBl das Kaninchen-EEG nach Reserpinverabreichung alle Charak-
teristica einer ,arousal reaction‘* zeigt. Die letztgenannte Beobachtung
wird im wesentlichen auch von GANGLOFF u. MOXNNIER bestitigt. Ahnlich
widersprechende Angaben finden sich beziiglich der BeeinfluBbarkeit ver-
schiedener Reizeffekte durch Reserpin: Kin¢ Kinnas u. Kicnas finden,
dal Reserpin an der Katze selbst in einer Dosierung von 100mg/kg keinen
EinfluB auf die durch elektrische Reizung ausgeldste ,arousal' und ..re-
cruiting response’” ausiibt und iibereinstimmend damit bewirkt Reserpin
nach BarracrLovcu auch an Ratten keine Veriinderung der Reizschwelle
im Mittclhirn fiir die Auslésung ciner ,,arousal reaction™. Demgegeniiber
berichten GANGLOFF u. MoNNIER, daB} Reserpin an Kaninchen die
Reizschwelle im Cortex und Diencephalon deutlich erhoht und auBer-
dem dic  durch niederfrequente Reizung  der  ponto-bulbiiren Sub-
stantia reticularis im Thalamus und im Cortex ausgelésten Spitzen-
entladungen dampft.

Auf Grund der oben angefithrten Befunde ersehien es uns daher inter-
essant, die Reserpinwirkung auf das Kaninehen-EEG neuerlich zu unter-
suchen. Cher die hierbei erhaltenen Ergebnisse wird in der vorliegenden
Arbeit berichtet.



Reserpinwirkung auf das Kaninchen-ECG 379

Methodik

Die Versuche wurden an 24 wachen, nicht curarisierten Kaninchen im Gewicht
von 1,8—2,3 kg durchgefiihrt. Die Freilegung des Schideldaches zur Fixierung der
Elektroden erfolgte nach vorheriger reichlicher Infiltration der Kopfhaut mit
20, iger Novocainlésung ohne Adrenalinzusatz. Das Elektrocorticogramm (ECG)
wurde nach der von MoNNIER u. LAUE angegebenen stereotaktischen Methode ab-
geleitet und mit Hilfe eines direktschreibenden 8 Kanal-Elektroencephalographen,
Marke Schwarzer, Type E 502, registriert. Die Elektroden waren extradural itber
der Area praecentralis granularis, parietalis und striata (Nomenklatur nach Rosk)
lokalisiert; die Ableitung erfolgte bipolar. Uber nahere Einzelheiten der Methode
siche MONNIER u. LAUE, sowie BRUCKE u. a.

In 5 Versuchen wurde das Mittelhirn in der Hohe der Mitte der vorderen Vier-
hiigel durchtrennt. Zu diesem Zweck wurden Trepanlocher (Durchmesser: 7 mm)
median unmittelbar vor der Sutura lambdoidea unter Schonung der Dura angelegt
und diese erst unmittelbar vor der Durchtrennung aufgeschnitten. Die Kontrolle
der Lage und des AusmaBes der Durchtrennung erfolgte am formol-fixierten Gehirn
durch makroskopische Inspektion.

Reserpin wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Trirop u. MEIER durch
Ascorbinséurezusatz gelost; in der verwendeten Losung betrug die Reserpin-Kon-
zentration 0,1°; und die Ascorbinsiure-Konzentration 1%. In allen Versuchen
wurde eine einheitliche Dosis von 2 mg/kg i.v. verabreicht. AuBerdem wurden die
Wechselwirkungen zwischen Reserpin einerseits und 1-Phenyl-2-methylamino-
propan (,,Pervitin*, ,,Methylamphetamin‘), Mescalin* und Lysergsiurediathyl-
amid * (LSD) andererseits untersucht. Auch diese Substanzen wurden i. v. injiziert.

Ergebnisse
1. ECG-Verinderungen innerhalb kurzer Zeit nach der Reserpininjektion

Unmittelbar nach der Reserpininjektion (2 mg/kg) waren in keinem
Versuch irgendwelche ECG-Verianderungen zu erkennen. Nach einer ver-
schieden langen Latenzzeit, die 30—75 min betrug, zeigten sich im ECG
Perioden, wiahrend derer alle Charakteristica einer ,,arousal reaction
nachweisbar waren (praecentral niedrige, hochfrequente Tatigkeit bei
gleichzeitigem Fehlen der Spindeln und langsamen Frequenzen, parietal
4—6 Hz Rhythmus); zwischen diesen Perioden war das ECG véllig nor-
mal. Ebenso wie die Latenzzeit variierte auch die Haufigkeit und die
Dauer dieser Perioden — meist einige Sekunden — von Versuch zu Ver-
such. In keinem Versuch und zu keinem Zeitpunkt nach der Reserpin-
injektion war das ECG ununterbrochen aktiviert.

In Abb. 1 sind zwei ECG-Ausschnitte eines Versuches einander gegen-
iiber gestellt, und zwar zeigt der linke Teil (4) der Abbildung das normale
Ruhe-ECG, der rechte Teil (B) eine der vielen in diesem Versuch auf-
tretenden Aktivierungsperioden 80 min nach 2 mg/kg Reserpin. Die in
Abb. 1 B gezeigte Aktivierungsperiode hat eine Dauer von etwa 6 sec.

* Wir danken Herrn Prof. Dr. F. Kurr~NER (II. Chemisches Institut der Uni-
versitdt Wien) fiir die Uberlassung der verwendeten Mescalinmengen. Der Sandoz
A.G., Basel, danken wir fiir die Bereitstellung von Lysergsiurediathylamid.
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Selbstverstindlich kénnen derartige Perioden auch am nichtvorbehan-
delten Tier auftreten. Unter den gegebenen Versuchsbedingungen (ruhiger
Raum, weitgehendes Fernhalten von irgendwelchen duBeren Reizen)
waren sie jedoch duBerst selten und meistens — wie auch in dem in
Abb. 1 wiedergegebenen Versuch — iiberhaupt nicht nachweisbar.
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Abb. 1. Kaninchen-ECG. Ableitungen (von oben nach unten): (1) Links pricentral — parietal, (2)links

parietal — Striata, (3) rechts pricentral — parietal, () rechts parietal — Striata, (5) priicentral

links — rechts, (6) parietal links — rechts, (7) Striata links — rechts. Zeitschreibung: 1 sec. 4: Nor-
males Ruhe-ECG. B: 90 min nach 2 mg kg Reserpin i.v.

Die beschriebenen Erscheinungen blieben etwa 1-—2 Std lang unver-
dndert bestehen; spiter schien die Dauer und insbesondere auch die
Haufigkeit der Aktivierungsperioden wieder abzunehmen.

Wenn im ECG hiufige Aktivierungsperioden auftraten, war gelegent-
lich auch eine Uberempfindlichkeit der Tiere gegeniiber verschiedenen
duBleren Reizen zu beobachten. So zeigte sich z. B. oft, daB schwache
akustische Reize (Handeklatschen), die vor der Reserpininjektion vollig
wirkungslos waren, zu dieser Zeit eine kurzdauernde ,,arousal reaction’
auslosten.

Da das Auftreten von Aktivierungsperioden unter der Reserpin-
wirkung eine periodenweise Erregung des ascendierenden retikuliren
Systems vermuten lif3t, wurde an 5 Kaninchen das Mittelhirn in der
Hdéhe der vorderen Vierhiigel teils vor der Reserpininjektion, teils nach
Eintritt der Reserpinwirkung durchtrennt. Diese Versuche zeigten, daB
dic Mittelhirndurchtrennung in der angegebenen Hohe das Zustande-
kommen von Aktivierungsperioden unter Reserpin vollstindig verhindert.
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Wurde die Durchtrennung nach dem Eintritt der Reserpinwirkung durch-
gefiihrt, so zeigte das ECG zunichst, in gleicher Weise wie bei nicht-
vorbehandelten Kontrolltieren, einen vollig flachen Kurvenverlauf; etwa
Y, Std spiter war jedoch das ECG, ebenso wie bei nichtvorbehandelten
Kontrolltieren, durch eine langsame, hohe Aktivitat mit reichlicher fron-
taler Spindeltitigkeit gekennzeichnet.

2. ECG-Verdnderungen 4—7 Std nach der Reserpininjektion

Da wir in den oben mitgeteilten Versuchen den Eindruck gewonnen
hatten, daB das ECG einige Stunden nach der Reserpininjektion eher
Normalisierungserscheinungen zeigt, andererseits aber die am Verhalten
der Tiere erkennbare Reserpinwirkung eher noch im Zunehmen begriffen,
zumindest aber maximal ausgeprigt ist, haben wir in einer weiteren Ver-
suchsserie Reserpin 4—7 Std vor Versuchsbeginn injiziert. Die Tiere lagen
nach dieser Zeit vollig teilnahmslos mit geschlossenen Augen in Seitenlage
in ihren Kifigen, konnten jedoch durch dulere Reize ohne weiteres ,,er-
weckt' werden. Von allen in dieser Versuchsserie verwendeten Tieren war
1—2 Wochen vorher ein normales Ruhe-ECG abgeleitet worden, um
eventuelle reserpinbedingte Verdnderungen eindeutig erkennen zu
kénnen.

In den meisten Versuchen zeigte das ECG 4—7 Std nach der Reserpin-
injektion keinerlei Unterschiede gegeniiber dem normalen Kontroll-ECG.
Insbesondere waren zu diesem Zeitpunkt niemals spontane Aktivierungs-
perioden wie zu einem fritheren Zeitpunkt zu beobachten. Hingegen fiel
in einigen Versuchen eine Abnahme oder sogar ein weitgehendes Fehlen
der frontalen Spindeltatigkeit auf, ohne daB jedoch gleichzeitig hohe
Frequenzen nachgewiesen werden konnten. Es muf jedoch hervorgehoben
werden, daB die Verminderung der Spindeltdtigkeit unter Reserpin abso-
lut kein konstantes Symptom darstellt.

Durch verschiedene duBere Reize konnte eine ,,arousal reaction’‘ in
gleicher Weise wie im Kontrollversuch ausgelost werden. Eine Uberemp-
findlichkeit der Tiere gegeniiber dufleren Reizen wie zu einem fritheren
Zeitpunkt konnten wir niemals beobachten.

3. Wechselwirkungen zwischen Reserpin einerseits und Pervitin,
Mescalin und LSD andererseits

Diese Versuche wurden in der Weise durchgefiithrt, daB zunichst
Pervitin, Mescalin oder LSD allein in einer wirksamen Dosierung i.v.
verabreicht und einige Tage spiter die gleichen Dosen dieser Substanzen
am gleichen Tier, jedoch 4—7 Std nach 2 mg/kg Reserpin, ebenfalls
wieder i.v. gegeben wurden. Auf diese Weise konnten miteinander ver-
gleichbare ECG-Kurven erhalten werden.
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a) Reserpin --- Pervitin. Pervitin bewirkte in einer Dom'erurfg von 29—39 mg/kg
eine anhaltende ,,arousal reaction*‘; die frontale Spindeltatigkeit war hxer})el Je(goch
nicht immer vollstindig unterdriickt. Auf nihere Einzelheitel? so}l hier nicht niher
eingegangen werden, da das véllig glcichartig(? Amphetamin-EEG von anderen
Autoren bereits ausfiihrlich beschrieben worden ist (BRADLEY; BRADLEY u. ELKES;
ELKES u. a.; HIEBEL u. a.; RiNaLDI u. HIMWwICH, 1955 b).

Nach Vorbehandlung mit Reserpin verursachte die gleiche Pervitin-
Dosis im wesentlichen die gleichen ECG-Verinderungen wie am nicht-
vorbehandelten Tier.

b) Reserpin — Mescalin. Ubereinstimmend mit den Befunden von RINALDI u.
Hivwich (1955 ¢) bewirkte Mescalin auch in unseren Versuchen eine anhaltende
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Abb. 2. Kaninchen-ECt. Ableitungen und Zeitschreibung wie in Abb. 1. 4: ECG nach 30 y/kg LSD
i.v. B: Effekt einer gleich groen LSD Dosis nach Reserpinvorbehandlung (2 mg/kg Regerpin i.v.
5 8td vor LSD). C: ECG nach Verabreichung von weiteren 30 y/kg LSD i.v,

»arousal reaction, und zwar zeigte das ECG nach 30—45 mg/kg Mescalin
anndhernd die gleichen Verdnderungen wie nach 20—30 mg/kg Pervitin.

Nach Vorbehandlung mit Reserpin waren 30—45 mg/kg Mescalin
praktisch wirkungslos; das ECG zeigte keinerlei Verinderungen, und in
den prizentralen Ableitungen waren keine Desynchronisierungserschei-
nungen zu erkennen. Selbst die zusitzliche Verabreichung einer gleichen
Mescalin-Dosis (insgesamt: 60—90 mg/kg) bewirkte keine sicher nach-
weishbaren ECG-Verinderungen; nur vereinzelt waren kurzdauernde
Aktivierungsperioden zu erkennen. Gelegentlich konnten wir die Beob-
achtung machen, daB Mescalin dann zum Auftreten von frontalen Spin-

deln fiihrte, wenn diese unter der Reserpinwirkung verschwunden oder
zumindest stark reduziert waren.
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¢) Reserpin — LSD. 30 y/kg LSD verursachten eine generelle Verflachung der
ECG-Kurven. Auch die LSD-Wirkung wurde von BRADLEY, sowic von BRADLEY
u. ELkES, ELKES u. a. und RiNaLDI u. HIMwICH (1955 ¢) so eingehend beschrieben,
daB hier auf die Wiedergabe von Einzelheiten verzichtet werden kann.

Nach Vorbehandlung mit Reserpin waren 30 y/kg LSD praktisch wir-
kungslos. Zusitzliche Verabreichung von 20—30 y/kg LSD fiihrten in
einigen Versuchen zu einer Verflachung der Kurven, immer waren jedoch
50—60 y/kg LSD nach Reserpin schwicher wirksam als 30 y/kg LSD am
nichtvorbehandelten Tier.

In Abb. 2 ist ein Versuch, in dem die Wechselwirkung zwischen
Reserpin und LSD untersucht wurde, wiedergegeben. Die Gegeniiber-
stellung dieser Abbildung zeigt den Effekt von 30 y/kg LSD vor (4) und
nach Reserpin (B), sowie den Effekt von zusiitzlich gegebenen 30 y/kg
LSD nach Reserpin (C). Die Verflachung der Kurven nach 60 y/kg LSD
war auch in diesem Versuch nicht annihernd so stark ausgeprigt wie

nach 30 y/kg LSD am nichtvorbehandelten Tier.

Diskussion

Unsere Versuche haben gezeigt, daB Reserpin (2 mg/kg i.v.) unmittel-
bar nach der Injektion das ECG véllig unbeeinflult 1aB8t, wihrend nach
einer Latenzzeit von 30—75 min deutliche Anzeichen einer Aktivierung
im Sinne einer ,,arousal reaction‘* auftreten. Diese Befunde stehen in
Ubereinstimmung mit den von RiNALDI u. HmMwicH (1955a u. b), sowie
von GANGLOFF u. MONNIER an der gleichen Tierart erhobenen Versuchs-
ergebnissen. Die von RiNaLDI u. HIMWICH (1955a u. b) vertretene An-
sicht, daB Reserpin zu dieser Zeit eine Erregung des ascendierenden
retikuldren Systems bewirke und die angefiihrten ECG-Verinderungen
auf diese Wirkung zuriickzufiithren seien, konnten wir dadurch bestitigen,
daB nach Mittelhirndurchtrennung in der Hohe der vorderen Vierhiigel
Reserpin nicht mehr imstande ist, Aktivierungserscheinungen im ECG
hervorzurufen. Diese Wirkung erklirt auch die ebenfalls bereits von
RixaLDI u. HimwicH (1955a u. b) beschriebene Uberempfindlichkeit der
mit Reserpin vorbehandelten Tiere gegeniiber schwachen duBleren Reizen,
die nach Reserpinvorbehandlung viel hiufiger zu einer ,,arousal reaction
fiihren als am normalen Tier.

Wir glauben jedoch, daB alle diese ECG-Verinderungen nur als
initiale Symptome der Reserpinwirkung zu bezeichnen sind, da das ECG
in unseren Versuchen 4—7 Std nach der Reserpininjektion niemals
irgendwelche Anzeichen einer Aktivierung durch das ascendierende
retikulidre System zeigte. Zu diesem spiten Zeitpunkt nach der Reserpin.
injektion 1aBt sich das ECG nicht mit Sicherheit von einem normalen
ECG unterscheiden, auch dann nicht, wenn ein normales Kontroll-. ECG
des gleichen Tieres zum Vergleich vorliegt. Die reduzierte Spindeltitigkeit
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ist — wie bereits erwihnt —- kein konstantes Symptom. Zur gleichen
Zeit hat jedoch die am Verhalten der Tiere erkennbare Reserpinwirkung
ihr Maximum errcicht.

Bemerkenswert erscheint uns nun die Tatsache, da3 zu diesem Zeit-
punkt, auch bei scheinbar véllig normaler bioelektrischer Tatigkeit des
Cortex, Pervitin, Mescalin und LS unterschiedliche Wirkungen auf das
ECG entfalten. Gemeinsam ist diesen drei Substanzen, daf3 sie am nicht-
vorbehandelten Tier das ECG: im Sinne einer Amplitudenabnahme und
Frequenzzunahme in den frontalen Ableitungen verindern. Wie ins-
besondere BRADLEY u. ELKES, ELKES u. a. und BRADLEY zeigen konnten,
kommt jedoch sicherlich die Wirkung von Amphetamin (das dem Pervitin
chemisch sehr nahe steht) auf prinzipiell andere Weise zustande als die
LSD-Wirkung: Die Amphetaminwirkung wird — wie auch HIEBEL u. a.
zeigen konnten — durch Mittelhirndurchtrennung (cerveau isolé) auf-
gehoben, wihrend tiefere Durchtrennungen die Amphetaminwirkung
unbeeinflufit lassen; andererseits ist LSD nicht nur am cerveau isolé,
sondern auch am encéphale isolé unwirksam. Die genannten Autoren
folgern daraus, daBl Amphetamin, nicht aber LSD, seine Wirkung auf
das EEG durch eine Erregung des ascendierenden retikuliren Systems
ausiibt und diese Wirkung daher mit Recht als ,.arousal reaction’* be-
zeichnet werden kann. Andererseits weist auch Purpura darauf hin, daBl
die durch LSD ausgelosten EEG-Verinderungen nicht als ..arousal reac-
tion™ bezeichnet werden diirfen, da sic nicht durch eine primire Erregung
des ascendierenden retikuliren Systems zustande kommen. Uber Mescalin
sind unseres Wissens keine derartigen Untersuchungen durchgefithrt
worden, doch sprechen Untersuchungen von RixaLp1 u. Hiiwich (1935 ¢)
dafiir, daB Mescalin und LSD zumindest dhnlich wirken; nach diesen
Autoren vermag nimlich x-4-Piperidyl-benzhydrol (,,Frenquel”) die
durch Mescalin und LSD ausgelésten EE(-Verinderungen zu normali-
sieren, nicht aber jene EEG-Verinderungen, dic durch Amphetamin,
Diisopropylfluorophosphat und a-2-Piperidyl-benzhydrol (,,Meratran™)
verursacht sind.

Nach unseren Untersuchungen verhindert nun eine Reserpin-Vor-
behandlung die Mescalin- und LSD-Wirkung, nicht aber die Pervitin-
wirkung. Es darf daraus wohl der SchluB gezogen werden, dafl Reserpin
eine Erregung des ascendierenden retikuliren Systems nicht zu dimpfen
vermag, wie ja auch zu jeder Zeit nach der Reserpinzufubr eine ,.arousal
reaction” durch dulere Reize ausgelost werden kann. Es ist daher auch
anzunehmen, daB sich der Antagonismus zwischen Reserpin einerseits
und Mescalin und LSD andererseits an anderen Angriftspunkten im ZNS
abspielt. Moglicherweise spielt zumindest bei dem Ant agonismus zwischen
Reserpin und LSD die von Bropik u. a. und PLETsCHER u. a. nachge-
wiesene Serotonin freisetzende Wirkung von Reserpin eine Rolle.
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Zusammenfassung

Nach Verabreichung von 2 mg/kg Reserpin i.v. zeigt das Kaninchen-
ECG nach einer Latenzzeit von 30—75 min deutliche Anzeichen einer
Aktivierung durch das ascendierende retikulire System. Diese Aktivie-
rungserscheinungen kénnen durch Mittelhirndurchtrennungen in der
Héhe der vorderen Vierhiigel aufgehoben werden. 4—7 Std nach der
Reserpinzufuhr zeigt das ECG keine sicher nachweisbaren Verianderungen,
nur gelegentlich ist die Spindeltitigkeit reduziert. Zu diesem Zeitpunkt
entfaltet Pervitin seine normale Wirkung auf das ECG, nicht aber
Mescalin und LSD. Die Wirkung dieser beiden Substanzen wird durch
Reserpinvorbehandlung aufgehoben.
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