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Untersuchungen iiber die aminpotenzierenden
Wirkungen von antidepressiv wirkenden
Stoffen am Kaninchen

Von D. LOEw

Einleitung

Bei der Behandlung der Depressionen des Menschen finden
gegenwiirtig drei Klassen von Psychopharmaka Verwendung: die
Neuroleptika, die Thymerethika (Monoaminoxydase-Hemmer) und
die Thymoleptika. Die zahlreichen Untersuchungen iiber die Wir-
kungen der Neuroleptika am Tier, die seit ihrer klinischen Ein-
filhrung durch Delay im Jahre 1952 vorgenommen wurden (8),
haben tierexperimentelle Wirkungen aufgezeigt, die mit dem Kkli-
nischen Effekt der Neuroleptika in enge Beziehung gebracht wer-
den konnen (49). Auch die experimentellen Arbeiten iiber die
Thymerethika lassen erkennen, daff zwischen ihrer Hemmwir-
kung auf das Ferment Monoaminoxydase am lebenden Tier und
ihrer antidepressiven Wirkung beim Menschen eine gute Korre-
lation besteht (36). Fiir die dritte der genannten Klassen, die
Thymoleptika, unter welche Imipramin und Amitriptylin einzu-
reihen sind, ist es nicht einfach, tierexperimentelle Wirkungen zu
beschreiben, welche einen Zusammenhang mit der therapeuti-
schen Wirksamkeit der Thymoleptika beim depressiven Patienten
erkennen lassen. Diese Stoffe lehnen sich sowohl nach ihrer che-
mischen Struktur als auch durch gewisse pharmakologische Eigen-
schaften an die Phenothiazin-Neuroleptika an. Mit anderen Wor-
ten: Die sedative Wirkungskomponente der Thymoleptika tritt bei
der tierexperimentellen Untersuchung in den Vordergrund.

Um so gréBere Beachtung haben deshalb solche Wirkungen
der Thymoleptika gefunden, die ihre pharmakologische Differen-
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zierung gegeniiber den Phenothiazinen erlauben. Ein solcher Ef-
fekt ist die Verstirkung der Blutdruck-steigernden Wirkungen
von Noradrenalin, den Sigg fiir Imipramin erstmals beschrieben
hat (45). Seither ist die Frage aktuell, ob neben peripheren amin-
verstirkenden Wirkungen der Thymoleptika auch eine zentrale
Potenzierung von endogenen Katecholaminen nachweisbar sei,
wobei auch ein Einflu8 auf zentral vegetative Tonusverschiebun-
gen diskutiert wird (38).

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber Wirkungen der
tricyclischen Thymoleptika Imipramin, Amitriptylin und Desipra-
min auf pressorisch wirksame Substanzen, wobei Untersuchungen
am wachen, freibeweglichen Kaninchen mit solchen am spinali-
sierten Tier verglichen werden. Ferner werden Wirkungen von
Imipramin und Amitriptylin auf verschiedene kiinstliche Tempe-
ratursteigerungen des Kaninchens beschrieben. Aus den gewonne-
nen Ergebnissen werden Schliisse gezogen iiber die Natur des
aminverstirkenden Effektes der Thymoleptika.

Methodik

Fortlaufende Blutdruckregistrierung durch einen intraarteriel-
len Katheter am wachen, freibeweglichen Kaninchen.

Ausgehend von einer Arbeit von Perman (34) registrieren wir den Blut-
druck durch einen chronisch in die Ohrarterie eingelegten Polyaethylen-
katheter.

Bei einem weiblichen oder minnlichen Kaninchen von 2 bis 3 kg Gewicht
wird in Pentothal-Narkose (20—50 mg/kg i.v. je nach Bedarf) der Ohrnerv an
der Basis des Ohres freipripariert und ein Stiick von 5 mm daraus entfernt.

Am darauffolgenden Tag ist das Ohr auf Nadelstiche anisthetisch, Vene
und Arterie sind dilatiert. Jetzt wird ohne Narkose ein Polyaethylenkatheter
Intramedic PEg, (Durchmesser auien 1,22 mm, innen 0,70 mm) in die Ohrvene
eingelegt, mit Zwirn fixiert und verschlossen, dann in die Arterie des glei-
chen Ohres ein Polyaethylenkatheter Intramedic PE;, (Durchmesser auBen
0,965 mm, innen 0,58 mm). Nach Abschlu8 des ohne Asepsis durchgefiihrten
Eingriffs erhilt das Tier 720 U.S.P. Einheiten/kg Heparin i.a./i.v.; dann wird
der Arterienkatheter in den Venenkatheter hineingesteckt und damit ein kiinst-
licher arterio-vendser KurzschluB geschaffen. Mit der Blutdruckregistrierung
kann am zweiten der Denervierung folgenden Tag begonnen werden.

Wir setzen das Kaninchen in einen Holzkasten der MaBe 20 X 27 X 25 cm,
der von einem zweiteiligen Gitterdeckel bedeckt ist, welcher iiber der Mitte
des Holzkastens eine fingerbreite Spalte offen l:i8t. Eine durch die Spitze des
operierten Ohres gezogene grobe Zwirnschlinge nimmt einen Haken auf, der
durch einen iiber eine Rolle gefiihrten Bindfaden an einem Gegengewicht be-
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festigt ist. Dieses Gegengewicht ist so schwer, daB es das Kaninchenohr bei
jeder Bewegung des Tieres annihernd aufrecht hiilt und einen Zug an den
Kathetern verhindert. Nun wird auf die beiden Ohrkatheter je ein passender
Polyaethylenschlauch aufgesteckt, durch den Schlitz des Gitterdeckels aus dem
Kasten gefiihrt, die in beiden Kathetern stehende Bluisiule mit physiol. Koch-
salzlésung und 720 U.S.P. Einheiten/kg Heparin ausgespiilt, der zur Vene
fiihrende Katheter verschlossen und die Arterie mit dem Statham Pressure
Transducer verbunden. Der Blutdruck wird fortlaufend iiber einen Verstirker
und einen Kompensationsschreiber auf ein Kymographion geschrieben. Durch
den liegenden Venenkatheter konnen Substanzen injiziert werden. Uber dem
Tier befindet sich eine Wirmelampe.

Nach Schlu8 des Experimentes werden die beiden Katheter wieder inein-
ander gesteckt, wobei das Blut sofort zu zirkulieren beginnt. Es konnen tiglich
Aufnahmen gemacht werden, wobei das Blut nach 24 Stunden in der Schleife
steht, die Zirkulation aber durch energisches Durchspiilen wieder hergestellt
werden kann, was am Ausschlag des Kompensationsschreibers abzulesen ist.

Die fortlaufende Registrierung des Blutdruckes am freibeweglichen Tier
erlaubt es, neben den Blutdruckwirkungen das Verhalten der Tiere nach der
Injektion der Substanzen zu betrachten. Gleichzeitig fallen Artefakte, wie sie
durch ein beengendes Holzkistchen bei der Blutdruckregistrierung am wachen
Tier entstehen kénnen, weg, da das Tier liegen oder sitzen kann. Durch die
Denervierung des Ohres entfillt auch die Wirkung des Injektionsschmerzes.

Bei der Blutdruckregisirierung am freibeweglichen Tier handelt es sich
um eine sehr empfindliche Versuchsanordnung: bewirkt doch schon ein
Hindeklatschen eine momentane Hebung des Blutdruckes.

Wir registrieren den Blutdruck fortlaufend withrend hochstens 9 Stunden.
Die Blutdruckwerte liegen um 100 bis 80 iiber 80 bis 60 mm Hg. Meist verhalten
sich die Tiere withrend der Messung ruhig.

Die Injektionen sind zeitlich folgendermaBen angeordnet: Adrenalin, Nor-
adrenalin und Angiotensin alle 10 Minuten; zwischen den einzelnen Injektio-
nen aller anderen Substanzen liegt mindestens 1 Stunde. Alle Substanzen wer-
den in einem Vol. von 0,2 ml/kg physiol. NaCl gelost i.v. appliziert. Die in der
vorliegenden Arbeit berichteten Versuche stammen von 50 Kaninchen beiderlei
Geschlechts im Gewicht von 2 bis 3 kg.

Fortlaufende Blutdruckregistrierungen am Spinalkaninchen.

Kaninchen beiderlei Geschlechts im Gewicht von 2 bis 4 kg werden in
Aethernarkose nach dem von Burn fiir die Katze angegebenen Vorgehen (3)
spinalisiert und mit einer Palmer-Atempumpe mit atmosphérischer Luft be-
atmet (Volumensteuerung, 40 cm® pro Atemzug, f = 56/Min.). Der Blutdruck
aus der A.carotis wird iiber einen Statham Pressure Transducer und einen
Verstirker mit einem Kompensationsschreiber auf ein RuBkymographion
geschrieben. Die Injektion der Substanzen erfolgt durch einen in der V. saphena
liegenden Polyvinylkatheter. Mit Hilfe eines Heizkissens wird die Rektaltempe-
ratur des Tieres auf 37—39° C gehalten.

Wir beginnen mit dem Versuch 90 Minuten nach Ende der Operation. Der
Blutdruck des spinalisierten Tieres liegt um 40 mm/Hg. Er eignet sich gut zur
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Untersuchung BD-steigernder Substanzen, ist aber keine gute Versuchsanord-
nung zum Studium hypotensiver Wirkungen. Die Frequenz betrigt 200/Min.,
ist also gegeniiber dem wachen Tier unveriindert. Die Injektion der Substanzen
erfolgt in den Venenkatheter in gleicher Weise, wie oben fiir das wache Kanin-
chen beschrieben.

Die in der vorliegenden Arbeit berichteten Versuche stammen von
20 Spinalkaninchen.

Temperaturmessungen am wachen Kaninchen.

Minnliche Kaninchen sitzen nur im Nacken fixiert, sonst frei beweglich
in einer Holzbox. Durch rektale Thermoelemente (Thermorapid der Medeor
G.m.b.H.) wird die Kérpertemperatur alle 10 Minuten gemessen. Nach der
Bestimmung der Ruhetemperatur iiber 1 Stunde werden erst die modifizieren-
den Stoffe (Imipramin oder Amitriptylin), 30 Minuten spéter die temperatur-
steigernden Substanzen (LSD, Pyrexal, Amphetamin) i.v. injiziert.

Durch Auftragen der Differenztemperatur 4 T, die wihrend 7 Stunden
gemessen wird, erhilt man ein Bild des Temperaturverlaufes. Fiir einen Ver-
such dient eine Gruppe von mindestens 6 Kaninchen. Die Injektion der Sub-
stanzen erfolgt in einem Volumen von 0,2 mUkg physiol. Kochsalzldsung in die
Ohrvene.

Ergebnisse

Wirkungen auf pressorische Effekte am wachen, freibeweg-
lichen Kaninchen.

Imipramin.

Die Eigenwirkung von 0,3-5 mg/kg Imipramin i.v. besteht in
einer dosisabhiingigen Blutdrucksenkung um héchstens 40 mm Hg,
die nicht {iber 90 Sekunden anhilt (Abb. 1 und Abb. 5). Bei 2 Tie-

Imipramin 3 mg/kg

Abb. 1. Wirkung von Imipramin auf den pressorischen Effekt von Adrenalin
(A, 0,5 y/kg i.v.} am Blutdruck des wachen, freibeweglichen Kaninchens.
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Abb. 2. Wirkung von Desipramin (DMI) auf den pressorischen Effekt von
Adrenalin (A, 1 y/kg i.v.) am Blutdruck des wachen, freibeweglichen Kaninchens.

Abb. 3. Wirkung von LSD auf den pressorischen Effekt von Adrenalin
(A, 1 y/kg i.v.) am Blutdruck des wachen, freibeweglichen Kaninchens.

Abb. 4. Wirkung von Cocain auf den pressorischen Effekt von Adrenalin (A,
0,5 y/kg i.v.) am Blutdruck des wachen, freibeweglichen Kaninchens.

Abb. 5. Wirkung von Imipramin auf die pressorischen Effekte von Adrenalin
(A, 0,5 y/kg i.v.) und Angiotensin (H, 0,01 y/kg i.v.) am Blutdruck des wachen,
freibeweglichen Kaninchens.

ren steigt der Blutdruck um 15 mm Hg. Die blutdrucksteigernde
Wirkung von 0,5-1 y/kg Adrenalin wird durch steigernde Dosen
Imipramin folgendermaBen beeinflu8t: Bei 0,3 und 1 mg/kg i.v.
treten neben Verstirkungen auch Hemmungen der pressorischen
Adrenalinwirkung auf, wihrend sich bei 3 und 5 mg/kg Imipra-
min ausschlieBlich Verstirkungen zeigen (Abb. 1 und Abb. 5).
Diese Wirkung des Imipramins tritt sofort ein und ist wihrend
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60-80 Minuten nachweisbar. Dosen iiber 5 mg/kg i.v. wirken
toxisch.

Die blutdrucksteigernde Wirkung von Noradrenalin (2 y/kg
i.v.) wird durch 3 mg’kg i.v. Imipramin verstirkt. Die blutdruck-
senkende Wirkung von 3-10 y/kg Serotonin i.v. wird durch Imi-
pramin nicht eindeutig beeinfluit. Die pressorische Wirkung von
0,01-0,1 y/kg Angiotensin dagegen wird von 3 mg/kg Imipramin
i.v. verstirkt (Abb. 5).

Desipramin.

Die Wirkung von Desipramin auf die durch Adrenalin und
Angiotensin bewirkte Blutdrucksteigerung 148t sich von derjeni-
gen von Imipramin nur insofern unterscheiden, als die Verstér-
kung schon bei einer Dosis von 0,3 mg/kg i.v. deutlich ist. Eigen-
wirkung, Wirkungseintritt und -dauer der Adrenalinverstirkung
entsprechen dem Imipramin (Abb. 2).

Amitriptylin.

Amitriptylin senkt den Blutdruck des freibeweglichen Kanin-
chens dhnlich wie Imipramin im Dosenbereich von 1 mg/kg i.v.,
wobei diese Blutdrucksenkung etwa 2 Minuten anhilt.

Die potenzierende Wirkung von Amitriptylin auf die Adrena-
lin-Blutdrucksteigerung ist undeutlich. Bei einem gepriiften Do-
senbereich von 0,1-3 mg/kg i.v. ist erst in der hochsten Dosis bei
der Hilfte der Versuche eine Verstirkung des Adrenalin-Effektes
nachzuweisen, wihrend die Wirkung von Angiotensin im gleichen
Dosenbereich gehemmt wird.

Cocain und LSD.

Cocain (1-6 mg/kg i.v.) fithrt meist zu einem typischen Blut-
drucksturz, von dem sich die Tiere erst nach 3-5 Minuten lang-
sam erholen. DaB dieser Effekt kaum toxischer Natur ist, ergibt
sich aus dem Vergleich mit der LD, die fiir Cocain beim Kanin-
chen um 15 mg/kg i.v. liegt (14).

LSD fiihrt zu einer auffallenden Verkleinerung der Amplitude
(Abb. 3). Deutlich driickt sich im Verhalten des Tieres und in der
Blutdruckkurve die Unruhe des Tieres aus.

LSD (10 y/kg i.v.) und Cocain (1 mg/kg i.v.) verstirken die
pressorische Adrenalin-Wirkung (Abb. 3 und Abb. 4).
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Thioridazin.

Die Eigenwirkung von Thioridazin (0,3-6 mg/kg i.v.) besteht
in einer deutlichen Blutdrucksenkung in dhnlichem Ausmaf wie
Imipramin. Eine Verstirkung des pressorischen Adrenalin-Effek-
tes konnte in keinem Falle nachgewiesen werden, dagegen traten
bereits in Dosen von 1 mg/kg i.v. deutliche Hemmeffekte auf.

Wirkungen auf pressorische Effekte am Spinalkaninchen.

Um einen Vergleich zwischen den Ergebnissen am freibeweg-
lichen, wachen Tier und dem Spinalkaninchen vorzunehmen, haben
wir die wesentlichsten Befunde, die wir am wachen Kaninchen er-
hoben haben, am spinalisierten Tier wiederholt. Im Unterschied
zum wachen Tier finden wir hier nur einen monophasischen Ef-
fekt von Adrenalin (Abb. 6). Die Wirkung von Imipramin wie von
Amitriptylin in Dosen von 3 mg/kg i.v. ist hier so stark, daB 4 von
5 Tieren bei dieser Dosis unter Bradycardie und Arrhythmie ad
exitum kamen.

Imipramin 1 mg/kg

Abb. 6. Wirkung von Imipramin auf den pressorischen Effekt von Adrenalin
(A, 0,2 y/kg i.v.) am Blutdruck des Spinaikaninchens.

Imipramin

Abb. 6 zeigt, daB die pressorische Wirkung von 0,2 y/kg Adre-
nalin auch am spinalisierten Kaninchen durch 1 mg/kg Imipramin
i.v. verstirkt wird. Ebenso werden Wirkungen von Noradrenalin
und Angiotensin durch 1 mg/kg Imipramin i.v. verstarkt.
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Amitriptylin

Wie Abb. 7 zeigt, verstiirkt 1 mg/kg Amitriptylin i.v. die Wir-
kung von 0,2 y/kg Adrenalin am Spinalkaninchen. Die Adrenalin-
verstirkende Wirkung von Amitriptylin ist eindeutiger als am
freibeweglichen wachen Tier. Die Beeinflussung der Wirkungen
von Noradrenalin und Angiotensin ist nicht eindeutig. Hier halten
sich Verstirkungen und Hemmungen die Waage.

mm Hg
60 p——

Amitriptylin 1 mg/kg

Abb. 7. Wirkung von Amitriptylin auf den pressorischen Effekt von Adrenalin
(A, 0,2 y/kg i.v.) am Blutdruck des Spinalkaninchens.

Vergleich der Wirkungen am wachen und am spinalisierten
Kaninchen.

Wie Tab. I zeigt, sind die Wirkungen von Imipramin auf Adre-
nalin und Noradrenalin am Blutdruck des Spinalkaninchens deut-
licher als am Ganztier. Dies gilt ausgesprochen auch fiir die Adre-
nalin-potenzierende Wirkung von Amitriptylin, die am Ganztier
undeutlich ist, beim Spinaltier dagegen klar zutage tritt. Sowohl
die Verstiarkung der Angiotensin-Wirkung durch Imipramin wie
die Hemmung der Angiotensin-Wirkung durch Amitriptylin kon-
nen in beiden Versuchsanordnungen nachgewiesen werden.

Wirkungen von Imipramin auf die kiinstliche Hyperthermie
des wachen Kaninchens.

Abb. 8 zeigt die Wirkung von steigenden Dosen LSD 25 auf die
Temperatur des wachen Kaninchens. Zur Erreichung einer He-
bung der Temperatur um ungefihr 2° C sind 5 7/kg LSD 25 i.v.
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TABELLE 1

Vergleich der aminopotenzierenden Wirkungen von Imipramin am freibeweg-
lichen, wachen Kaninchen und am spinalisierten Kaninchen
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Abb. 8. Dosisabhiingige Erhohung der Rectaltemperatur des wachen Kanin-
chens nach LSD.
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Abb. 9. Wirkung von verschiedenen Dosen von Imipramin auf die durch 5 y/kg
i.v. LSD erzeugte Hyperthermie des wachen Kaninchens.

Temperaturinderung °C

I I I i T r R
1 2 3 4 5 [ 7 Stunden

o—o, Py‘rexal 25 y/kg iv.
Imipramin 3 mg/kg iv.

&= Pyrexal 25 ylkg iv.

Abb. 10. Wirkung von Imipramin auf das durch ein Bakterien-Lipopoly-
saccharid (Pyrexal) erzeugte Fieber des wachen Kaninchens.

———
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Abb. 11. Wirkung von Imipramin auf die durch Amphetamin erzeugte Hyper-
thermie des wachen Kaninchens.

Abb. 12. Wirkung von Amitriptylin auf die LSD-Hyperthermie
des wachen Kaninchens.

nétig. Wie Abb. 9 erkennen liBt, zeigt sich bei keiner der gepriif-
ten Imipramindosen von 0,1-3 mg/kg i.v. eine Verstirkung des
LSD-Fiebers. Im Gegenteil ist die Abschwichung des Fiebers
durch 3 mg/kg Imipramin signifikant (Abb. 9). Eine Priifung der
modifizierenden Wirkung der Imipramindosis von 3 mg/kg i.v.
an andersartigen Hyperthermien ergibt folgendes: Die durch ein
gereinigtes Lipopolysaccharid aus Salmonella abortus equi («Pyr-
exal> Wander) erzeugte Temperatursteigerung wird nicht beein-
fluBt (Abb. 10), wihrend eine Hyperthermie, die durch D-Amphet-
amin ausgeldst wird, durch 3 mg/kg Imipramin i.v. eindeutig ver-

starkt wird (Abb. 11). Amitriptylin in der gleichen Dosis senkt das
LSD-Fieber stark (Abb. 12).

Diskussion

Untersuchungen iiber die Potenzierung von Aminwirkungen
durch Imipramin und Amitriptylin sind an verschiedenen Tier-
arten durchgefiihrt worden, so am Blutdruck des Hundes (21, 22,
23, 40, 41), der Katze (2, 32, 33, 45, 46, 50) und an der Nickhaut
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der Katze (32, 33, 43, 45, 46, 47, 50). Es handelt sich dabei immer
um Versuche am narkotisierten Tier, wihrend uns dhnliche Unter-
suchungen an wachen Tieren nicht bekannt sind. Unsere Versuche
zeigen, dafl die Ergebnisse am wachen Kaninchen sich prinzipiell
nicht unterscheiden von den in der Literatur beschriebenen, die
an narkotisierten Tieren erhoben wurden.

Wir diirfen annehmen, daf3 der Einflu3 der Narkose auf diese
Aminpotenzierungen, den man auf Grund anderer Arbeiten er-
warten konnte (19), gering ist. Die Befunde, die wir am wachen
Ganztier erhoben haben, unterscheiden sich auch nicht grundsétz-
lich von den Ergebnissen, die das Spinaltier liefert, dessen Gehirn
einschlieBlich des verlingerten Marks zerstort worden ist (Tab. I).
Im Gegenteil sind die Aminpotenzierungen am Spinaltier noch
klarer nachzuweisen als am freibeweglichen, wachen Tier.

Im Rahmen der vorliegenden Befunde, die am wachen und am
spinalisierten Kaninchen erhoben wurden, diirfen wir annehmen,
daB die Potenzierung der Aminwirkungen am Blutdruck nicht
auf Grund einer zentralen Wirkungskomponente erfolgt, sondern,
daB ihr rein periphere Wirkungsmechanismen zugrunde liegen.
Dabei ist deutlich, daB es sich um Wirkungen handelt, die sowohl
den Thymoleptika als auch gewissen Substanzen mit sympatho-
mimetischen Wirkungen eigen sind: Auch LSD verstirkt die Blut-
druckwirkung von Adrenalin (54), ebenso Cocain, bei welchem
allerdings eine depressorische Eigenwirkung so stérend in Erschei-
nung tritt, daB der Vergleich mit Imipramin erschwert ist. Da-
gegen fehlt dem Neuroleptikum Thioridazin diese aminpotenzie-
rende Aktivitit.

Eine nihere Differenzierung zwischen den Dimethylverbin-
dungen Imipramin und Amitriptylin, der Monomethylverbindung
Desipramin und Cocain ist mit Hilfe ihrer Wirkungen auf Sero-
tonin-Effekte méglich (15, 47). In unserer Versuchsanordnung ist
die Serotoninwirkung auf den Blutdruck schwankend, so da8
keine Potenzierungen untersucht werden kénnen.

DaB eine Wirkung der Thymoleptika auf zentrale adrenerge
Synapsen, wie sie Sigg fiir Imipramin postulierte (45), bei unse-
ren Versuchen beteiligt ist, machen die Ergebnisse am Spinallier
unwahrscheinlich. Es diirfte sich hier um eine rein periphere
Wirkung am adrenergen Ubertrigersystem handeln, wobei wir
zum Verstindnis des Wirkungsmechanismus den Vorschlag von
Schaeppi, wonach Imipramin eine Hemmung des Abbaues der



von antidepressiv wirkenden Stoffen am Kaninchen 345

adrenergen Ubertriigersubstanz iiber einen nicht nidher bekannten
Abbauweg bewirke, heranziehen koénnen (43). Wahrscheinlicher
erscheint uns allerdings die These, da8 Imipramin die Bindung
des freigesetzten Amins an den Speicher vermindere, so dafl am
Rezeptor eine grofiere Konzentration des Ubertrigerstoffes ent-
steht (10, 17, 20, 35, 44). In dieser Richtung weist auch der Befund,
daB Thymoleptika die Kontraktion der Nickhaut der Katze nicht
nur nach exogen zugefiihrtem Noradrenalin, sondern auch nach
Reizung des cervicalen Sympathicus potenzieren (47).

Ein prinzipiell anderer Weg erschlieBt sich in der Tatsache,
daB auch gewisse anticholinerge Mechanismen fiir die Aminpoten-
zierung verantwortlich gemacht werden kOonnen, was einerseits
daraus hervorgeht, da sowohl periphere wie zentrale Wirkungen
von Katecholaminen und Amphetamin durch Atropin verstirkt
werden konnen (5, 6), andererseits daB fiir die Thymoleptika
gewisse anticholinergische Eigenschaften als typisch beschrieben
werden (4, 26, 37).

Da man annehmen darf, daf bei der Untersuchung der amin-
potenzierenden Wirkung der Thymoleptika an Blutdruck und
Nickhaut vorwiegend periphere Mechanismen ausschlaggebend
sind, miissen andere Versuchsanordnungen herangezogen werden,
um iiber zentrale Wirkungsmechanismen Auskunft zu erhalten.
Die durch LSD 25 erzeugte Hyperthermie des Kanichens scheint
deshalb giinstig, weil die Substanz bei verschiedenen Tierarten,
darunter beim Kaninchen, ein zentral ergotropes Syndrom erzeugt
(7, 89), in dessen Rahmen sich die Temperatursteigerung als ein-
fach verfolgbarer Parameter messen 1iBt (18).

Unsere Ergebnisse am wachen Kaninchen zeigen, daf3 Imipra-
min und Amitriptylin im gleichen Dosenbereich einerseits die Blut-
druckwirkung von Adrenalin auf Grund eines peripheren Wir-
kungsmechanismus verstirken, andererseits das LSD-Fieber signi-
fikant senken. Eine Potenzierung der LSD-Hyperthermie konnten
wir, im Gegensatz zu anderen Autoren (30, 51, 52, 53), nicht nach-
weisen. Damit schlieBen die beiden Thymoleptika an die Pheno-
thiazin-Neuroleptika an, mit denen sie sowohl die hypotherme
Eigenwirkung (16, 45, 50) als auch die Hemmwirkung auf das
LSD-Fieber des Kaninchens gemeinsam haben (11).

Neben der Beeinflussung der Fieberwirkung von LSD, das
wahrscheinlich direkte Angriffspunkte im Zwischenhirn besitzt
(31, 39), haben wir auch die durch ein bakterielles Endotoxin
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ausgeloste Temperatursteigerung untersucht, die indirekt durch
eine Freisetzung endogener Pyrogene zustande kommen soll (12,
1a, 48). Bei dieser Fieberart fehlt ein deutlicher EinfluB des Imi-
pramins. Dagegen potenziert Imipramin in der Dosis von 3 mg/kg
i.v. die durch D-Amphetamin bewirkte Temperatursteigerung, wo-
bei auffillig ist, daB die Amphetamin-potenzierende Wirkung im
gleichen Dosenbereich liegt, in welchem am wachen und am spi-
nalisierten Kaninchen die Blutdruckwirkungen von Noradrenalin
und Adrenalin potenziert werden. Auch an der Ratte verstirkt
Imipramin den hyperthermen Effekt von Amphetamin (50).

Die Entstehung der Amphetamin-Hyperthermie ist nicht rest-
los geklirt; es ist jedoch bekannt, daB Amphetamin im Gehirn
von Kaninchen (42) und Ratten (28) Noradrenalin freisetzt. Diese
Aminfreisetzung kann in Zusammenhang gebracht werden mit
der temperatursteigernden Wirkung von Amphetamin (29). Damit
wiirde sich fiir den Wirkungsmechanismus von Imipramin er-
geben, daB Temperatursteigerungen, die als Zeichen einer Ver-
schiebung der vegetativen Tonuslage nach der ergotropen Rich-
tung infolge der pharmakodynamischen Wirkung von LSD oder
von freigesetzten endogenen Pyrogenen auftreten, nicht verstirkt
werden, dagegen solche Hyperthermien, die durch die Vermittlung
freigesetzter Amine entstehen. Auch die Tatsache, daB Imipramin
an der Maus die Gruppentoxizitiit von D-Amphetamin erhéht (24,
25), kann zur Stiitzung dieser Hypothese herangezogen werden,
da gezeigt werden konnte, da der Faktor Gruppe bei mit D-
Amphetamin behandelten Miusen nicht nur zur Erhéhung der
Toxizitdt, sondern auch zur Verstirkung der Aminfreisetzung
fihrt (27, 28, 29a, 55). Parallel zur Mortalitit der einzelnen und
der gruppierten Maus verhilt sich die Temperatursteigerung
{1, 9). Es kann deshalb angenommen werden, daBl die erhohte
Aminfreisetzung entweder iiber eine Senkung der Wirmeabgabe
(durch periphere Vasokonstriktion) oder durch eine Erhéhung der
Wirmeproduktion (durch direkte calorigene Wirkung der frei-
gesetzten Amine) zum Tod durch Hyperthermie fiihre (13, 29).
Auf Grund dieser Uberlegungen wiire zu erwarten, da8 Imipramin
neben einer Erhéhung der Gruppentoxizitit von D-Amphetamin
auch eine Potenzierung der Amphetamin-bedingten Hyperthermie
bei der gruppierten Maus bewirkt. Ein experimenteller Beweis die-
ser Hypothese steht noch aus.

Unsere Versuche legen die Vermutung nahe, daB den unter-
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suchten Imipramin-Wirkungen nicht so sehr ein direkter An-
griff am zentral-nervosen Substrat, also eine Beeinflussung des
zentral-vegetativen Tonus zugrunde liege, sondern daB Imipramin
seine Wirkung iliber den Weg der Potenzierung exogen zugefiihr-
ter oder endogen freigesetzter Amine ausiibe.

Zusammenfassung

1. Imipramin, Desipramin und Amitriptylin potenzieren am Blutdruck des
wachen, freibeweglichen Kaninchens die pressorischen Effekte von Adrenalin
und Noradrenalin. Bei Untersuchung steigender Dosen ist 3 mg/kg Imipramin
i.v., 3 mg/kg Amitriptylin i.v. und 0,3 mg/kg Desipramin i.v. wirksam. Imipra-
min verstiirkt auch die Blutdruckwirkung von Angiotensin. Cocain (1—6 mg/kg
iv) und LSD (10 y/kg i.v.) verstirken die pressorische Adrenalinwirkung,
wihrend Thioridazin (0,3—6 mg/kg i.v.) diese hemmt.

2. Die Wiederholung der wesentlichen Versuche am spinalisierten Kanin-
chen zeigt eine klare Potenzierung von Adrenalin, Noradrenalin und Angio-
tensin durch Imipramin, von Adrenalin durch Amitriptylin.

3. Die Untersuchung der Beeinflussung der durch LSD, Pyrexal und D-
Amphetamin am wachen Kaninchen erzeugten Hyperthermie zeigt, da88 3 mg/kg
Imipramin i.v. die Amphetamin-Hyperthermie verstirkt. Die LSD-Hyperther-
mie wird durch Imipramin und Amitriptylin abgeschwicht; auf das Pyrexal-
Fieber hat Imipramin keinen Einflu8.

4. Die Diskussion der erhobenen Befunde gibt zu der Hypothese AnlaB,
dafl Imipramin weniger einen direkten Einflu8 auf den zentral-vegetativen
Tonus habe, dagegen in der Peripherie und im Zentrum Aminwirkungen
potenziere.

Summary

Imipramine, desipramine and amitriptyline potentiate the pressor effect of
epinephrine and norepinephrine in the waking, freely moving rabbit. In incre-
mental trials, 3 mg/kg imipramine, 3 mg/kg amitriptyline and 0.3 mg/kg desi-
pramine, all by intravenous injection, are the effective levels. Imipramine also
potentiates the pressor effect of angiotensine. Cocaine (1-6 mg/kg i.v.) and
LSD (10 ug/kg i.v.) increase the pressor effect of epinephrine, whereas thio-
ridazine (0.3-6 mg/kg i.v.) inhibits it.

When the most important of these investigations are repeated in spinal
rabbits, potentiation of epinephrine, norepinephrine and angiotensine by imi-
pramine and of epinephrine by amitriptyline is evident.

For studying the influences on hyperthermia in the waking rabbit we
made use of LSD, d-amphetamine and “Pyrexal” (Wander), a lipopolysac-
charide isolated from salmonella abortus equi. Imipramine (3 mg/kg i.v.) in-
creases this effect of d-amphetamine. That of LSD is diminished by imipramine
and amitryptyline. Imipramine does not influence the fever induced by
“Pyrexal”.
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Discussion of these findings indicates that imipramine exerts not so much
a direct effect upon central autonomic balance as a potentiating effect on
amines both peripherally and centrally.

Résumé

L'imipramine, la désipramine (DMI) et I'amitriptyline potentialisent les
effets hypertenseurs de I'adrénaline et de la noradrénaline, mesurés chez le
lapin libre non anesthésie. Les doses actives sont de 3 mg/kg pour I'imipramine
et 'amitriptyline, et de 0,3 mg/kg pour la désipramine. La cocaine (1-6 mg/kg)
et le LSD (10 ug/kg) renforcent I'hypertension induite par I’adrénaline, tandis
que la thioridazine (0,3-6 mg/kg) l'inhibe. Toutes les substances sont adminis-
trées par voie intraveineuse.

Chez le lapin spinal, I'imipramine potentialise les effets hypertenseurs
de I'adrénaline, de la noradrénaline et de I'angiotensine, tandis que 'amitripty-
line renforce ceux de I'adrénaline.

Pour observer les modifications de certaines hyperthermies chez le lapin
éveillé, nous nous sommes servis du LSD, de la d-amphétamine et d’un lipo-
polysaccharide extrait de salmonella abortus equi, le « Pyrexal » (Wander).
L’imipramine renforce Ihyperthermie induite par la d-amphétamine, alors que
I'imipramine et amitriptyline atténuent 1'action hyperthermique du LSD. La
fievre causée par la Pyrexal n'est point influencée par l'imipramine.

La discussion des résultats aboutit 2 'hypothése que l'action de l'imipra-
mine dans les expériences décrites ne soit pas due 2 une influence directe sur
le tonus des centres végétatives mais & une modification des effets des amines
biogénes dans les organes périphériques de méme que dans le centre.
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