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UBER DIE NACH CHLORPROMAZINBEHANDLUNG

EINGETRETENE MODIFIKATION DER MIKROGLIA-
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Es ist in den letzten Jahren von mehreren Autoren versucht worden,
die Wundheilung nach Gehirnldsionen medikamentdés zu beeinflussen. Man
hat in dieser Hinsicht hauptsédchlich die Wirkung derjenigen Medikamente
untersucht, welche durch ihren Effekt auf die mesenchymalen Gewchselemente
die Entzindung vermindern und die Fasernbildung verzégern. Zu dieser
Gruppe zdhlen die Glykokortikoide mit ihrer wohlbekannten entziindungs- und
fibrosehemmenden Wirkung (Ragan und Spain, Hadock und Blunt, Coste,
Astapenko, Smirnow).

Angesichts dieser Wirkung der Glykokortikoide haben einige Autoren
(Markovi«, lonescu und Markovi«) experimentell untersucht, welchen Ein-
fluR die Cortisonverabreichung auf den Wundheilungsproze nach der Gehirn-
l&sion auslibt. Aus ihren Ergebnissen darf geschlossen werden, daR Cortison
die an der Stelle der Gehirnldsion zustande kommende Bindegewebs- und Glia-
reaktion unterdrickt; es entstand feines, linienartiges Narbengewebe, die Adhé-
sionen beschrédnkten sich auf einen kleineren Bereich und waren weniger aus-
geprdgt als bei den Kontrolltieren.

Im Gegensatz zu diesen Beobachtungen sind andere Autoren (Glees) der
Meinung, auf die Gliosis nach der traumatischen Gehirnladsion sei Cortison
ohne EinfluB.

Mit Ricksicht darauf, daR die Kontinuitatsdefekte des Gehirns vom
Neuroglia und Bindegewebe ersetzt werden, was zu ausgedehnten Adhésionen,
mitunter zur Bildung massiver Narben fuhrt, sind wir der Ansicht, dall es im
Interesse einer eventuellen Beeinflussung der Spdtfolgen von Gehirnldsionen
angezeigt ist, die Wirkung von Medikamenten zu untersuchen, welche auf
diese Prozesse mdoglicherweise einen Effekt ausiiben. So gelangten wir zu der
Annahme, dall die medikamentdése Hibernation, welche die allgemeine Reak-
tionsbereitschaft des Organismus weitgehend beeinflufRt, sicherlich auch die an
der Lokalisation der traumatischen Gehirnldsionen vor sich gehende Gliareak-
tion modifizieren wird. Diese Hypothese schien auf Grund der in unserem
Institut seit Jahren durchgefiihrten Versuche berechtigt, welche den Effekt
der medikamentdsen Hibernation auf die Organisationsprozesse in den Wun-
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den der Haut und einzelner Organe (Leber, Muskel) bestdtigten (Nebel,
Mestek, Kapitany).

Material und Methoden

Die Versuche wurden an 18 jungen Albinoratten beiderlei Geschlechts vorgenommen
die wir in 2 Gruppen teilten.

Bei den Tieren der I. (Versuchs-) Gruppe wurde in Athernarkose langs der Pfeilnaht
ein Ldngsschnitt angelegt und an einer vorher bestimmten Stelle des entbloBten Schéadels
die Spitze eines schmalen Skalpells etwa 2—3 mm tief durch den Knochen in die Gehirn-
substanz eingefiuhrt. Die L&sion erfolgte symmetrisch an beiden Seiten.

Bei den Ratten dieser Gruppe wurde Chlorpromazinverabreichung (i. m. 20 mg/kg
Kdérpergewicht) 3 Tage vor der Operation eingeleitet und diese Behandlung bis zur Tdtung
fortgesetzt.

Bei den Tieren der Il. (Kontroll-) Gruppe, die nicht mit Chlorpromazin behandelt
wurden, erfolgten die Gehirnlasionen in derselben Weise wie bei den Tieren der I. Gruppe.
Die Tiere beider Gruppen téteten wir im gleichen Zeitpunkt durch intrakardiale Einspritzung
von Brom-Formol 48 Stunden bzw. 6, 14, 21, 30 und 49 Tage nach der Gehirnlasion. Laut
Hortega und Penfield nimmt namlich die Narbenbildung nach linienférmigen Gehirn-
ldsionen bei Tieren durchschnittlich 50 Tage in Anspruch.

Eine Halfte des Gehirns wurde im CAjAbschen Brom-Formolgemisch, die andere
Halfte in 1:4 verdinntem 10%igen Formalin fixiert. Das Material wurde in beiden Féllen
so geschnitten, daB sich die Schnittebene quer und senkrecht zur L&sionslinie befinde. Dadurch
ergab sich die Mdglichkeit, auch die der Ldsion benachbarte graue und weile Substanz zu
untersuchen. Die 5 fi dicken Paraffinschnitte des in Formalin fixierten Materials farbten wir
nach van Gieson und nach dem von Ketemen modifizierten Tigroidfarbungsverfahren.
Die 10 jz dicken Gefrierschnitte des in Brom-Formol fixierten Materials wurden nach dem
modifizierten CAjALschen Goldsublimatverfahren impréagniert, das als die geeignetste Methode
zur Darstellung der Astrozyten gilt (Kiszely, Barka), darliber hinaus aber je nach der
Fixierungsdauer auch andere Gliaelemente aufzeigt.

Ergebnisse

Nach 48 Stunden war sowohl bei dem Kontrolltier wie bei der mit
Chlorpromazin behandelten Ratte umschriebene Einblutung und eine breite
Detrituszone an der Lé&sionsstelle zu sehen, die sich scharf gegen die intakte
Gehirn Substanz abgrenzte.

Bei dem Kontrolltier waren in diesem Bereich auller Blutzellelementen
reichlich abgerundete Gliazellen anzutreffen, deren Zytoplasma brdunlichrote
Klimpchen in groer Menge enthielt. Die L&sionsstelle war von dicht neben-
einander liegenden hypertrophisiertcn Astrézyten umsdumt, unter denen hier
und da einzelne degenerierte Formen vorkamen.

In der Lé&sionszone des mit Chlorpromazin behandelten Tieres waren
weniger Klimpchen enthaltende abgerundete Gliazellen zu sehen. Die Menge
der in ihnen enthaltenen Granula war geringer als bei den Kontrollieren.

Im UmKkreis der traumatischen Zone sieht man etwas vermehrte, groRten-
teils normal aussehende Astrézyten, die sich von der entfernteren Makroglia
kaum unterscheiden.

Nach 6 Tagen sehen wir bei dem Kontrolltier eine stdrker umrissene
traumatische Zone als bei dem behandelten (Abb. 1). Von der regiondren
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Abb. 1—2. Die Wundstelle und ihr Rand 6 Tage nach der Lésion (weile Substanz).
Kontrolltiere. CAjALsche Goldsublimatimpragnation.
VergroBerung: Abb. 1 Obj. 6/0,16, Abb. 2: Obj. 24/0,42
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Abb. 3— 4. Die Wundstelle und ihr Rand 6 Tage nach der Lé&sion (weille Substanz).
Abb. 3: Kontrolltier; Abb. 4: mit Chlorpromazin behandeltes Tier. CAjALsche Goldsublimat-
impragnation. Vergroerung: Abb. 3 Obj. 45/0,65, Abb. 4 Obj. 6/0,16
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Gehirnsubstanz kriechen grob impragnierte Astrozytenfortsdtze in die Umge-
bung der Detrituszone (Abb. 2). Perifokal befindet sich eine Ghazellzone, die
reich mit Fasern durchwoben ist und viele hypertrophisierte Astrozyten ent-
h&lt (Abb. 3).

In der traumatischen Zone des mit Chlorproniazin behandelten Tieres
(Abb. 4) finden wir mit starker VergroRerung weniger detritushaltige abge-
rundete Gliazellen als bei dem Kontrolltier. Die Mehrzahl der Astrozyten,
welche die Lé&sionslinie umgeben, hat ein normales Aussehen (Abb. 5 u. 6).
Die traumatische Zone ist von weniger Astrozvtenfortsdtzen flurchwoben
als bei den Kontrollratten (Abb. 6).

Nach 14 Tagen sieht man bei den Kontrollieren ausgeprégte Gliaproli-
feration an der L&sionsstelle und in ihrer Nachbarschaft (Abb. 7). Im Umkreis
der traumatischen Zone sind zahlreiche, dunkel gefdrbte Klimpchen enthal-
tende abgerundete Gliazellen und Anzeichen kréftiger Randgliosis wahrnehm -
bar (Abb. 8 u. 9). Die perifokale Gliazone besteht vorwiegend aus hypertrophi-
schen Astrozyten, die Uber massive Fortsdtze verfligen (Abb. 9).

Beim behandelten Tier ist die Gliaproliferation bei weitem nicht so aus-
geprdgt wie bei den Kontrollratten (Abb. 10). Die abgerundeten Gliazellen
enthalten weniger Granula (Abb. 11), und die Randgliosis ist weniger deutlich
als bei den Kontrollen (Abb. 11 u. 12).

Was die Herkunft der oben beschriebenen detritushaltigen abgerundeten
Gliazellen anlangt, so scheinen diese auf Grund der Tigroidfarbung den in der
Literatur oft erwé&hnten »kdrnigen« Zellen zu entsprechen (Abb. 13 u. 16).

Nach 21 Tagen ist die L&sionszone beim Kontrolltier mit hypertrophi-
schen Astrozyten und ihren Fortsétzen durchwoben (Abb. 14 u. 15). Das mik-
roskopische Bild entspricht faseriger Gliosis.

Beim behandelten Tier sehen wir an der Ld&sionsstelle zahlreiche hyper-
trophische Astrozyten,unter denen einzelne degenerierte Formen auffallen (Abb.
17 u. 18). Die Fibrose ist von geringerem Ausmal, Gliazellen mit Granula sind
nirgends zu sehen. Die perifokale Gliosis zeigt eher zelluldéren Charakter.

Am 30. Tage finden wir an der Lé&sionsstelle und in ihrer Umgebung
dieselben Verdnderungen wie beim vorigen Kontrolltier.*Beim behandelten
Tier sind am Lé&sionsort viele hypertrophische und degenerative Formen anzu-
treffen. Die perifokale Gliareaktion tritt schwécher in Erscheinung.

Nach 49 Tagen sehen wir beim Kontrolltier eine von normal aussehenden
Astrozyten durchwobene massive Glianarbe, die von der umgebenden Gehirn-
substanz scharf abgegrenzt ist.

Beim behandelten Tier sind im Narbenbereich, hauptsdchlich an den
Randteilen, viele hypertrophische Astrozyten mit abgebrochenem Fortsatz
wahrnehmbar. Im ganzen genommen ist die Narbe lickenhaft, von lockerer
Struktur.
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Abb. 5—6. Die Wundstelle und ihr Rand 6 Tage nach der Lé&sion (weile Substanz),
Mit Chlorpromazin behandelte Tiere. CAjALsche Goldsublimatimprégnation.
VergréBerung: Abb. 5 Obj. 24/0,42, Abb. 6 Obj. 45/0,65
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Abb. 7—8. Die Wundstelle und ihr Rand 14 Tage nach der Ld&sion (weiBe Substanz).
Kontrolltiere. CAjAlsrhe Goldsublimatimprégnierung. VergroRerung: Abb. 7 Obj. 6/0,16,
Abb. 8 Obj. 24/0,42
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Abb. 9—10. Die Wundstelle und ihr Rand 14 Tage nach der Lé&sion (weile Substanz).
Abb. 9: Kontrolltier; Abb. 10: mit Chlorpromazin behandeltes Tier. CAjALsche Gold-
sublimatimprdgnation. Vergréferung: Abb. 9 Obj. 45/0,65, Abb. 10 Obj. 6/0,16
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Abb. 11—12. Die Wundstelle und ihr Rand 14 Tage nach der Ld&sion (weiBe Substanz).
Mit Chlorpromazin behandelte Tiere. CAjALsche Goldsublimatimprégnation.
VergrofRerung: Abb. 11 Obj. 24/0,42, Abb. 12 Obj. 45/0,65
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Abb. 13— 14. Die Wundstelle und ihr Rand 14 Tage (Abb. 13) bzw. 21 Tage (Abb. 14)
nach der Lasion (weiBe Substanz). Kontrolltiere. Abb. 13: modifizierte Nisst,-Farbung;
Abb. 14: CAjALsche Goldsublimatimpragnation. VergréRerung: Abb. 13 Obj. 100/1,30,
Abb. 14 Obj. 6,0/16
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Abb. 15—16. Die Wundstelle und ihr Rand 14 Tage (Abb. 16) bzw. 21 Tage (Abb. 15) nach

der Lé&sion (weife Substanz). Abb. 15: Kontrolltier. CAjALsche Goldsublimatimprégnation;

Abb. 16: mit Chlorpromazin behandeltes Tier, modifizierte Nissb-Farbung. VergroRerung:
Abb. 15 Obj. 45/0,65, Abb. 16 Obj. 100/1,30



T. MAROS u. Mitarb.

17— 18. Die Wundstelle und ihr Rand 21 Tage nach der L&sion (weile Substanz).
Mit Chlorpromazin behandelte Tiere. CAjALsche Goldsublimatimprégnation.
VergroRerung: Abb. 17 Obj. 6/0,16, Abb. 18 Obj. 24/0,42
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Besprechung

Unsere Untersuchungen erstrebten die Kldrung der Frage, ob Chlor-
|»romazin einen EinfluR auf die am Orte der Gehirnldsionen vor sich gehende
M akrogliareaktion ausibt.

Aus den Ergebnissen geht hervor, dall sich die L&sionsstelle und ihre
unmittelbare Umgebung bei den mit Chlorpromazin behandelten Tieren in
struktureller Beziehung von den Verhéltnissen der im gleichen Zeitpunkt
getdteten Kontrolltiere wesentlich unterscheidet.

Die Differenzen manifestieren sich bereits 48 Stunden nach der Lé&sion
und noch auffallender bei den zu spéteren Zeitpunkten getdteten Versuchs-
tieren. Bei den Kontrolltieren ist der Wundheilungsprozel von progressiven
Gliaverdnderungen (Hyperplasie, Hypertrophie, MiRbildungen, Fortsatzhyper-
plasie) begleitet, denen sich Anzeichen lebhafter Phagozytose von seiten ein-
zelner Gliazellen zugesellen.

Die am Rand der traumatischen Zone sichtbaren, mit Klimpchen bela-
denen zahlreichen Gliazellen sowie die sich schon frihzeitig entwickelnde
kraftige perifokale Gliosis stellen Zeichen der guten Reaktionsbereitschaft des
Organismus dar, die nach jedem akuten Gehirntrauma als ubliche reaktive
Verdnderungen anwesend sind. Dieser ProzeR fihrt zur Entwicklung einer
faserigen Glianarbe, was bei unseren Kontrolltieren auch zu sehen war.

Bei den chlorpromazinbehandelten Ratten treten die progressiven Glia-
verdnderungen im Bereich der Gehirnldsion weniger ausgeprégt in Erschei-
nung, die Fortsatzhyperplasie und -hypertrophie ist gehemmt, und die in
der Umgebung der L&sion wahrnehmbare geringe Astrozytenvermehrung kann
mit der bei den Kontrolltieren beobachteten starken Gliarjeaktionen kaum
verglichen werden.

Aus dem Detrituscharakter des lddierten Gebietes, den abgerundeten
Gliazellen, die in geringerer Zahl anwesend sind und feiner verteilte Klimpchen
enthalten, sowie aus der unvergleichlich schwécheren Fortsatzhyperplasie und
-hypertrophie darf geschlossen werden, dal die am Orte der akuten Gehirn-
verletzungen ablaufende Makrogliareaktion von Chlorpromazin gehemmt wird.
Es scheint, dall dieser Effekt mit der allgemeinen Wirkung des Chlorpromazins
auf die Gewebe zusammenhédngt, denn Chlorpromazin bt — wie wdr bereits
einleitend betonten — EinfluR auf den Wundheilungsprozel aus. Diese Auf-
fassung stimmt allerdings nicht mit den Feststellungen von Laborit und
Huguenard, Zurn sowie Véghelyi Uberein, die die Ansicht vertreten, dal
Chlorpromazin die Wundheilung nicht beeinfluf3t.

Aus unseren Versuchen ergeben sich keine SchluRfolgerungen auf den
Wirkungsmechanismus. Wir nehmen an, dall die Hemmung der progressiven
Gliareaktion und Einverleibungstéitigkeit eine Teilerscheinung der den Stoff-
wechsel beeinflussenden zentralen und peripheren Chlorpromazinwirkungen
bildet.
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SchluRRfolgerungen

1. Chlorpromazin modifiziert die Makrogliareaktion nach Gehirnldsionen

bei Albinoratten.

2. Der Effekt &uBert sich in der Hemmung der progressiven Gliaver-
&nderungen und der Phagozytose und bewirkt, daB sich die Gliareaktion ver-
zdgert und einen von der Reaktion der Kontrolltiere abweichenden Charakter

aufweist.
3. Wahrscheinlich handelt es sich hierbei um eine Teilerscheinung der

auch an mesenchymalen Geweben zur Geltung kommenden allgemeinen, den
Stoffwechsel beeinflussenden zentralen und peripheren Wirkung des Chlor-

promazins.

Zusammenfassung

Es wurde an Ratten untersucht, welchen EinfluR ldngere Verabreichung von taglich
20 mg/kg ChLrpromazin auf die Makrogliareaktion an der Stelle experimentell herbeigefihrter
Gehirnla ionén ausibt. Die Versuchs- und Kontrolltiere wurden 48 Stunden, 6, 14, 21,30
und 49 Tage nach der Gehirnlasion getdtet, die histologischen Schnitte nach van Gieson,
nach der KELEMENSschen Tigroid- und Cajaischeu Goldsublimatmethode gefdarbt bzw. im-
prdgniert.

Aus den Ergebnissen darf geschlossen werden, daf die nach der Gehirnldsion auftre-
tende Makrogliareaktion von Chlorpromazin beeinfluBt wird. Die Wirkung &uRert sich in
einer Hemmung der progressiven Gliaverdnderungen, der Phagozytose und der Fortsatz-
hyperplasie bzw. -hypertrophie.
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MOANDUKALMA PEAKLNU MAKPOMINW HA OENCTBUWE OBPABOTKW XJ1OP-
MPOMA3VHOM HA MECTE 3KCMEPVIMEHTA/IbHO BbI3BAHHbIX MOBPEXXAEHMNI
FO/I0BHOIro MO3rA

T. MAPOLL, M. YAHW un /1. LUEPELLHLITYPM

ABTOPbI HabNOAANM KakuM 06pa3oM AnMTeNbHOe BBeAeHME X/I0PMNpoMasuHa BANUSIET Ha
peakuuio MaKpor/MM Ha MeCTe 3KCMEPUMEHTANIbHO BbI3BaHHbLIX MOBPEX/AEHWUM rOMOBHOIO
Mo3ra. OnbITbl MPOBOAWNCEL Ha 18 6efbIX Kpbicax, Y KOTOPbIX GbIIN CAeMaHbl paspesbl Ha orpe-
[€NEeHHOM MecTe MOBEPXHOCTM FO/IOBHOTO MO3ra. [MOAOMbITHBIX M KOHTPO/bHbIX >KUBOTHbLIX
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y6rBanu yepes 48 yacoB, Kak 1 Ha 6-0i, 14-bii, 21-bliA, 30-bIA 1 49-bIi1 AeHb NOC/e MOBPEXAEHMWS
rofloBHOro Mosra. mcronoruyeckue cpesbl 6biIM MMNPErHMPOBaHbI WM OKpalleHbl MeTOAOM
BaH—I130na, okpackoi Turponga no KenemeHy v MeTO4OM XI0PUCTOrO 30/10Ta M CyMMbl MO
Kaxanto.

Pe3ynbTaTbl OMbITOB YKa3bIBAOT Ha TO, YTO X/IOPMPOMa3sUH BAMSIET HA peakuuio MakKpo-
Iy nocne NOBPEXAeHUSA rofioBHOro Mosra. [eincTeme nNposiBASNOCL B TOPMOXKEHUW NPOTpec-
CUPYIOLLUX M3MEHEHWI rAuK, (arouuTosa M rUnepniasum uam ke runeptpodpum runogusa.

MODIFICATION DE LA REACTION DES MACROGLIES SUR L’EFFET DU
TRAITEMENT A LA CHLORPROMAZINE AL’ENDROIT DES LESIONS CEREBRALES
EXPERIMENTALES

T. MAROS, M. CSIKY et L. SERES-STURM

Les auteurs ont observés de quelle maniere de I'administration prolongée de la chlor-
promazine influence la réaction des macroglies a I’endroit des lésions cérébrales experimentales.
Les expériences ont été pratiquées sur 18 rats blancs, sur lesquels des incisions ont été faites
a un endroit déterminé de la surface cérébrale. Les animaux d’expérience, ainsi que les ani-
maux de contréle ont été sacrifiés 48 heures, resp. 6, 14, 21, 30 et 49 jours aprés la lésion
cérébrale. Les coupes histologiques ont été colorées, resp. imprégnées par la coloration de van
Gieson, la coloration tigroide de Kelemen et par la méthode d’imprégnation de Cajal.

Ces examens démontrent, que la chlorpromazine influence la réaction des macroglies
qui suit la Iésion experimentelle du cerveau. Son effet se manifeste par des changements progres-
sifs des glias, dans la phagocytose et dans I'inhibition de I’hyperplasie, resp. de I’'hypertrophie
des processus.

Prof. Tibor Maros
Dr. Miklés CsiKY Tirgu-Mure”, Str. Univerzitatii 38. Rominia
Dr. Lajos Seres-Sturm
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