Ueber die Wirkung des Muscarins auf Accommo-
dation und Pupille,

Von

Dr. Waldemar Krenchel aus Copenhagen.

Auf Veranlassung von Prof. Donders habe ich, zum
Theil mit Dr. Mulder zusammen, eine Reihe von Ver-
suchen angesteilt mit salzsaurem Muscarin, welches von
Prof. Schmiedeberg in Strassburg freundlichst zu Ge-
bote gestellt war, Schmiedeberg und Koppe*) hatten
bekanntlich entdeckt, dass Muscarin ausser seiner frither
bekannten Wirkung auf die Pupille zugleich, und zwar
in noch hoherem Grade, einen tetanisirenden KEinfluss
auf die Accommodation hat, sowohl nach subcutaner
Einspritzung als nach Eintrdufelung in den Conjunctival-
sack. Prof. Donders wiinschte, namentlich fir die Ver-
gleichung mit Physostigmin, dass Versuchsreihen nach
ahnlichern Muster angestelit wiirden, wie es filr obiges
Gift friher Hamer**) gethan hatte.

Ich lege hier meine Resultate vor. Die Lésung
wurde immer in den Conjunctivalsack getriufelt und

*) Das Muscarin, Leipzig 1869.
**) Verslag van het Ned. Gasth. v. Ooglijders. 1863,



dann in kurz nach cinander folgenden Zeitintervallen
der Fernpunkt, der Nahepunkt und die Pupillenweite
hestimmt. In den ausfibrlieh mitgetheilton Versuchen
bezeichnet die erste Columme imiver die Zeit in Minuten
vom Anfang des Versuchs gerechnet. Die zweite und
gritte Columne geben vesp. Fernpunkt und Nahepunkt
in Zoilen und Linien, mit Hulfe von Dounders Opto-
meter, wo n6thig nach Vorgetzung eines geeigneten Convex-
glases. - Wenn sich in der dritten und vierten Colpmne
Zahlenwerthe fiir die Grisse der rechten und linken
Pupille finden, so haben diese nur einen relativen Werth,
gic geben ndmlich in Centimetern dic Entfernung zwischen
swel Kerzenfiammen an, deren Reflexbilder hinter die
Cornea an den Aussern, resp. inpern Pupillenrand fallen,
wenn der Mittelpunkt zwischen den Kerzen B0 Centi-
meter vom Auge entfernt, gerade nach vorn gelegen ist
und der Beobachter an demselben Ort sich befindet. Agf
diese Weise, die Dr. Mulder vorgeschlagen hai, kann
man die relative Grosse der Pupille schoell und leicht
messen, wenn die iris nicht zu dunkel und die Bsleuch-
tung einigermaassen gut ist. To der Usbersicht aller
Versuche (20) bezeichnen Rum. und Py. vesp, den Fern-
punkts- vnd Nahepunkts-Abstand, wihrend der stirksten
Wirkung des Muscarins,

Es ergiebt sich erstens aus den Versuchen, dass die
Entdeckung von Schmiedeberg und Koppe sich in
der Hauptsache vollkommen hestatigt. ¥s iriit in allen
Billen, in welchen tiberhaupt eine unaweifelhafte Wirkung
des Muscaring stattfindet, ein  Accommodationsspasmus
ein, der als cine schnell zunehmende Myopie sich zeigt
und der mach 1—27%, Stunden wieder vollstindig ver-
schwunden ist. In dieser Wirkung des Muscarins ver-
dienen zwel Punkte wunser Interesse: Krsteps das
Verhsitniss ewischen der Wirkung auf die Accommodation

und der Wirkung auf die Dupille, und zweitens das




Verhiltniss zwischen der Wirkung awf den Nahepunkt
und der auf den Fernpunkt. In beiden Beziehungen
unterscheidet sich ndmlich das Muscarin in sehr be-
merkenswerther Weise von dem Physostigmin, mit dem
es sonst am meisten vergleichbar ist.

Schmiedeberg und Koppe haben das erste Ver-
hiltniss go ausgesprochen, dass Musecarin in schwacher
Losung ,,den DBrechzustand des Auges ad magimum
orhoht, erst bei grosseren Gaben Myusis hervorbringt.”
Ganz so einfach erlauben mir meine Versuche doch nicht,
die Sache anzusehen, vielmehr muss ich mich so aus-
dritcken: Das Musearin ruft bei Eintriufelung in den
Conjunctivalsack ziemiich constant einen Accommodations-
krampf hervor, der in der Regel nach 5—10 Minuten
anfingt, zwischen 15—30 Minuten sein Maximum erreicht
und in 1-—2%, Stunden wieder vollkommen verschwindet.
Sehr inconstant zeigt sich aber bel verschiedenen Indivi-
duen die Wirkang aufl die Iris; bei dem Einen (Vers. 10, 20)
tritt bei starkem Accommodatiouskrampf keine oder un-
hedeutende Myosis ein, bei dem Anderen ist die Pupillen-
verengerung bei massigem Accommodationskrampf stark.
Wenn sie aber eintritt, so fingt sie zwar in der Regel etwas
spiter als die Anndherung des Fernpunktes an (Vers. 13),
nimmt aber noch immer zu, wenn der Fernpunkt schon
zoriickgeht, ist noch auf threm Maximum, wenn die
Accommodation vollstindig abgespannt ist, und geht
dann langsam zuriick, so dass sie erst pach 3—24 Stunden
vollstandig verschwunden ist. — Dieses Verhiltniss scheint
mit der Meinung von Schmiedeberg und Koppe zu
stimmen, dass die Wirkung auf die Iris und die auof die
Accommodation von einander unabhingig sind.  Als
Beweis dafiir haben die genannten Auforen noch einen
Fall mitgetheilt, in welchem zufillig eine Spur Atropin
beigemischf war, uvnd wo die Pupille sich erweiterte,
wihrend der Accommodationsspasmus eintrat, Meine
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Versuche beleuchten weiter das Verhiltniss zwischen
Atropin und Muscarin. In Vers. 17 ging eine geringe
Atropinerweiterung nach Muscarineintriufelung in Ver-
engerung iber, wihrend der Accommodationskrampf in
bekannter Weise eintrat; in Vers, 12 blieb eine efwas
grissere Atropinerweiterung unverindert bestehen, die
Myopie zeigte sich aber wie gewdhnlich; in Vers. 19
wurde eine bestchende, aber schon riickgingige Atropin-
parese der Accommodation darch eine sehr starke Mus-
carineintrufelung wenig oder gar nicht gebessert (die
Nahepunktbestimmungen fielen sehr verschieden aus),
gleichzeitig zeigte sich aber doch ein deutlicher, obwoh!
geringer Spasmus in dem paretischen Muskel, indem der
Fernpunkt sich dem Auge néherte; die Pupille warde
relativ  verengert, obwohl sie immer weiter als im
normalen Zustande blieb. In Versuch 18 wurde eine
noch stirkere Wirkung des Atropins von dem Muscarin
gar nicht beeinflusst.

Es bestitigt sich also, dass man bei gewisser Dosi-
rung des Atroping und des Musearins einen Accommo-
dationskrampf mit erweiterter Papille hervorbringen
kann. — Warum die myotische Wirkung des Muscarins
bei verschiedenen Individuen so sehr verschieden ausfillt,
ist eine offene Frage. Man braucht nicht anzunehmen,
dass bei dem einen eine starke, bei dem andern gar
keine Reizung der Oculomotoriusfasern stattfinde. Es
kinnte in allen Fallen sowohl Sphineter als Dilatator
gereizt werden, und nur wenn der erste stark genug
wire, wiirde sich die Pupille trotz des vergrdsserten
Widerstandes des Dilatator contrahiren. Die gute Be-
weglichkeit der muscarinisirten Pupille bei Lichtwechsel,
die ich immer gesehen habe, spricht jedoch gegen die
Hypothese voun einem solchen spastischen Zustand der
antagonistischen Muskeln,



Aus fast allen Versuchen geht hervor, dass die Ab-
nahme des Accommodationskrampfes ungefshr doppelt
so lange dauert, als die Zunahme. In Schmiedeberg
und Koppe’s Versuchen war es umgekehrt; vielleicht
hat die Applicationsweise einen FEinfluss, sie scheinen
das Muscarin am hiuofigsten subeutan injicirt zu haben.
Schmiedeberg und Koppe geben an, dass sie die
Accommodationsbreite durch Muscarin auf Null reducirt
haben. Dieses ist mir nicht gelungen, obgleich ich zwei-
mal tibermissig starke, die Conjnnctiva heftig reizende
Losungen eingetrdufelt habe. In diesen zwei Versuchen
war {ibrigens der driickende Schmerz, der immer den
Accommodationsspasmus begleitet, sehr unangenehm,
besonders beim Nahesehen, so dass in Vers. 20 der Nahe-
punkt auf der Hohe der Wirkung nicht bestimmt werden
konnte. — In diesen zwei Beziehungen stimmen Physo-
stigmin und Muscarin iberein. Aus Hamer's Versuchen
geht hervor, dass auch bei Calabar die Zunahme der
Wirkung schneller vor sich geht, als die Abnahme, und
er bemerkt ausdriicklich, dass er selbst bei der stirksten
Wirkung nicht einen Spasmus hervorbringen konnte,
welcher der natiirlichen Contraction bei starker Accom-
modation gleich kime.

Nicht bei allen Individuen tritt der Aceommodations-
spasmus mit derselben Leichtigkeit ein, selbst wenn der
Versuch 15 vom Vergleich ausgenommen wird, wo wir
wegen der vorhandenen Presbyopie nur eine sehr geringe
Wirkung erwarten konnten. Immer aber wird zuerst
und am meisten der Fernpunkt genihert. Bei stirkerer
Wirkung wird die Beschrankung der Accommodations-

breite vom Fernpunkt aus (-El— - }%) gewohnlich nur

um die Halfte des Verlustes wieder durch Gewinn {iber

den Nahepunkt hinein (i = 1~) ersetzt, wie in den
Pm * P
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Versuchen 9, 10, 15 und 14, selten ist der Gewinn ctwas
grosser (Vers. D), bisweilen aber noch kleiner (Vers. 17,
19). Bei schwicherer Wirkung auf die Accommodation
lasst sich eine Verschiebung des Nahepunktes gar nicht
constatiren, d. h. es tritt nur ein Spasmus, nicht aber
eine erhohte Leistungsfihigkeit des Muskels ein.

So ergiebt es sich, dass die Muscarinwirkung haupt-
sdchlich in zwel Beziehungen von der Physostigmin-
wirkung verschieden ist, — 1) Das Physostigmin wirkt be-
kanntlich immer am leichtesten auf die Pupille und erst
bei grisseren Dosen anf die Accommodation, wihrend
das Muscarin am leichtesten und schnellsten den Brech-
zustand des Auges erhoht, sehr inconstant aber und weniger
schnell, cbwohl auch viel andauernder, die Pupille con-
trahirt. — 2) In Bezichung aunf die Accommodation
bewirkt Physostigmin in erster Linie eine erhohte Leistungs-
fahigkeit und erst in stirkeren Dosen einen wirklichen
Spasmus des Musculus ciliaris, wihrend das Muscarin
umgekehrt erst den Spasmus und spiter die erhohte
Leistungsfihigkeit hervorbringt. Die erwahnte Wirkung
der Calabarbohne in schwachen Dosen, die aus Hamer’s
Versuchen hervorgeht, schien mir so merkwiirig, dass ich
den Versuch fir mein eigenes Auge zu wiederholen
wiinschte, und es ist mir anch gelungen (Vers. 16), durch
Eintriufelung von Physostigmin, in Wasser mit wenig
Schwefelsiure geldst, eine bedeutende Anndherung des
Nahepunktes ohne Spur von Myopie hervorzubringen.
Die Anniherung war bedeutender, als in irgend welchem
meiner zahlreichen Muscarinversuche mit demselben Auge,
und die erhohte Erregbarkeit des Accommodations-
apparates wurde ausserdem, ebenso wie in mehreren
Muscarinversuchen, leicht durch die eintretenden 3t6-
rungen in der Association der Accommodation und Con-
vergenz, wie auch durch die Macropie constatirt, woriiber
der in axiznse mitgetheilte Versuch nachzusehen ist.
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Ich kann also Hamer’s Angaben bestitigen und sehe
hier einen merkwirdigen Unterschied in der Wirkung
der beiden Alkaloide.

Line Irscheinung findet man in den ersten meiner
Versuche, die ich noch nicht erwdhnt habe, ndmlich die
nachiragliche Erweiterung der Pupille. Sie trat in den
crsten Versuchen comstant nach 1-—4 Stunden ein und
danerte 12—24 Stunden, doch reagirte die Iris immer
gut auf Licht und nur in cinem Falle schien eine sehr
geringe Accommodationsparese die Mydriasis zu be-
gleiten. In dem grossten Theil meiner Versuche fin-
det sich aber gar keine nachirigliche Erweiterung, und
o5 llegt daher nahe, fiir die ersten Versuche an eine
zufallige Beimischung von ciner Spur Atropin zn denken.
Freilich habe ich alie Cautelen fiir die Reinheit des
Praparates beobachtet und mir selbst scheint es daher
zweifeihaft, ob diese Wirkung nicht doch in einer uube-
kannten Verdnderung des flichtigen und in Lésung nicht
sehr haltbaren Praparates zu suchen ist; eben zu den
ersten Versuchen habe ich eine Losung gebraucht, die
ziemlich lange gestanden hatte. Aber Schmiedeberg
und Koppe habeu eine nachtrigliche Erweiterung nicht
gesehen (wohl aber Krombholz, vergl Schmiede.
berg und Koppe 8. 81), und ich will daher lieher aus
der erwihnten Erscheinung vorliufig keinen Schiuss
ziehen.

Es liegt nach diesen Experimenten vorliufig keine
Ursache vor, das Muscarin in der practischen Augen-
heilkunde zu versuchen. Will man einer Schwiche der
Accommodation entgegentreten, so scheint es a priori
rationeller, eine erhdhte Leistungsfihigkeit ohne Krampf
als einen Krampf ohne oder mit wenig erhShter Leistungs-
fahigkeit hervorzurufen, rationeller also, die Calabarbohne
als den Fliegenpilz zu gebrauchen. Bekanntlich aber
sieht man selbst von Calabar in solchen Fillen keinen
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deutlichen Nutzen. — Dagegen kann das Muscarin
vielleicht, wie Prof. Donders vorgeschiagen hat, fir
die Bestimmung der Linsenkriimmung bei contrahirtem
Zustande des Ciliarmuskeis und erweiterter Pupille in
Anwendung kommen. Man muss zu diesem Zweck die
Papille durch eine schwache Atropinlosung (0,001 %)
erweitern und nun darch wiederholte Muscarineinirdufe-
lungen einen gewissen Accommodationsspasmus unter-
halten, bis die ophthalmometrischen Messungen ausge-
fithrt sind.

Nachtrag. Der Antagonismas zwischen Atropin
und Muscarin, den Schmiedeberg und Koppe in so
schoner Weise fiir die Wirkucg auf Herz- und Speichel-
secretion gezeigt haben, gilt also aunch einigermassen
fiir die Wirkong auf das Auge, doch scheint Physostig-
min noch bestimmter dem Atropin entgegenzustehen.
Useber diesen letzteren so oft besprochenen Antagonis-
mus haben neuverdings Rossbach und Frohlich®)
eine Arbeit geliefert, die, auf Versuche an Kaninchen
und Froschen gestiitzt, gewissermassen die alte Lehre
vollstindig wmstiirzt. Nach Rossbach und Frohlich
ist die Wirkung von Atropin und Physostigmin qualita-
tiv dieselbe, nur die Dosen, in welchen sie thre Wirkung
dussern, sind sehr verschieden. Ich benutze diese Ge-
legenheit, am in aller Kirze mitzutheilen, dass ich nach
Prof. Donders Aufforderung die Hauptversuche von
Rossbach und Frohlich, auf welche die neue Lebre,
insofern sie die Pupille betrifft, gegraudet ist, mit fol-
genden Resultaten wiederholt habe:

1. Rossbach und Frohlich haben bei Kaninchen
nach sehr schwachen Atropinldsungen cine Verengerung
der Pupille gesehen. In 4 Versuchen bei Kaninchen
und 4 bei Menschen habe ich Atropinum sulph. in Losun-

*) Verh, der phys. med. Ges. in Wiarzburg, V., 1, 1878
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gen von 0,0001—0,001 o/, eingetriufelt und in den
ersten 40—80 Min. danach die Grisse der Pupille in
Vergleich mit der des andern Auges beobachtet
und in verschiedener Weise gemessen. Keine Verenge-
rung, bisweilen nach 1—1'/, Stunden eine geringe Kr-
weiterung.

2. Durch iberméssige Dosen von Physostigmin
wollen Rossbach und Frohlich bel Kaninchen die
Pupille etwas crweitern konnen. Mir ist das in 2 Ver-
suchen nicht gelangen, obgleich ich 10%, Losungen, ja
zuletzt 1 Ctgrmm. trockenes Physostigmin in den Con-
junctivalsack eingefiihrt habe, so dass eine starke Kerato-
Jonjunctivitis mit serdser Chemosis entstand.

3. Ebenso wenig habe ich sicher constatiren kinnen,
dass nach ibermissigen Atropindosen wieder die Pupille
etwas enger wird. Iu einem Versuch schien die Pupille
1 Mm. enger zu werden, aber in vier andern blieb die
Erweiterung bestehen. Eingetrdufelt wurde 4 %, Losung
10 Mal in 30 Minuaten (bei Kaninchen.)

4. Rossbach und Frohlich konnten niemals
durch Physostigmin eine Verengerung der durch Atropin
erweiterten Pupille zu Stande bringen. In zwei Ver-
suchen bei Kaninchen habe ich beide Augen mit 0,1¢/,
Lésung atropinigirt und nachher in das eine Auge starke
Physostigminlosung getrdufelt. In beiden Fillen erfolgte
in diesem Auge nach 20 Minuten eine starke Verenge-
rung, wahrend die Mydriasis des andern Auges unver-
andert blieb. — Dass Calabar aunch beim Menschen eine
atropinisirte  Pupillie vorfibergehend verengern kann,
wenn die Atropinwirkung méssig ist, daran brauche ich
hier nicht zu erinnern. Von Rossbach und Frohlich
wird das Factum einfach geldugnet.

5. Bel Froschen soll Atrepin, in gewohnlicher Dosis
eingetraufelt, naclt Rossbach und Frohlichk constant
dic Puapille verengern. Die Froschpupillen weehseln



durch bekannte und unbekaunnte Kinfliisse so bedeutend
in ihrer Grisse, dass eine Wirkung des Atropins schwer
zu constatiren ist.  Ich habe viele genaue Versuche an-
gestellt, bin aber zu der Ucberzeugung gekommen, dass
weder Atropin noch Physostigmin die Grosse der Frosch-
Pupille verdndert. Dasselbe hat de Ruiter (Nedexl
Lancet 1853) fir die gewdhnliche Atropindosis gefunden,
nach starken Losungen will de Ruiter eine Erweiterung
gesehen haben,

Es ist mir also nicht gelungen, die Rossbacli-
Frohlieh’schen Versuche zu bestitigen. Noch muss ich
in Bezug auf das Physostigmin bemerken, dass mir za-
fallig zwei verschiedene Priparate zu Gebote standes,
das eine todtete Frosche durch Lahmung, das andere
durch Tetanus: trotz dieser Verschiedenheit in der
Wirkung auf das Rickeamark schienen sie aber aunf die
Pupille die gleiche Wirkung zu haben,

Utrecht, Januar 1874,
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Versuch 6.
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Versuch 13
— Accommodationsbreite Y
Eintraufelung von 5%, Losung im rechten Auge.
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” 51901 g — -

" 10 15(' 4“ 21” — 20 o

, 151107 311" verengert ? 2/ a0

" 20i G 3 9 verengert —

» 25’ 9" GIII 31[ 91“ .

" 801 19¢ g g — 29/70

5 9b 118 3% 11™istark verengert —

" 40 | 147 g1 11 s 20/50

» 45 15” 6'" 3” 11”( P 29/40

” 50 17[( £ 4§ — _—

, DB[197 311 — Dan

, 60|21Y 4" — —

Die Pupille hatte nach 6 Stunden wieder die normale Grosse.

Versuch 16

Dr. Krenchel — Accommodationshreite Ys.
Eintriufelung von einer starken Lésung von schwefel-
saurem Physostigmin in das rechte Auge,
dreimal wiederholt.

Zeit. | R. P. R. Pup. Bemerkungen.
Min. 0] 21” 14" 1 normal FEintraufelung.
” 191 914 {40 Qe —
» 10 Nochmals Eintraufelung.
o 20 21!’ _4:“ l”l J—
" o7 21% " oy —
" 35 21!{ 3"111“ J—
5 40 Nechmals Eintraufelung.
» 471 217 13% 9% verengert
’ 52 21/1 3!1 91!/ —— . . .
, 6067 21% 187 6 — Wird ein Punkt durch ein nach
» 671217 134 6% —— unten brechendes Prisma doppelt
,» 5] 214 18" 6] stark ver- igesehen,sozeigtsichsehr dentlich
engert 1) ungleiche Accommeodation
2) dreimal so grosse seitliche
5, 8D Q17 3% 3 — Distanz der Doppelbilder, wenn
5 90| 217 13" 3% — das rechte Auge, als wenn das
X linke Auge fixirt.
Diese Erscheinungen konnen
» 1761 217 § 310" |[weniger ver-|durch + Y, vor dem rechten Auge
engert  vollstindig gehoben werden.
3) Macropie fiir d. rechte Auge.
» 180 Die oben gepannten Krschei-
nungen fast verschwunden,
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Versuch 19,

Dr. Krenchel, Accommodationsbreite /..
Wiederholte Eintraufelung von sehr starker (ca. 30 %)

Losung in beide Augen; rechtes Auge hatte

Accommodationslihmungund Mydriasis imRack-

gang nach Atropin 2 Tage vorher (Vers. 18.)

Zeit. R. P, Pup., R. } P. 'Pup.. Bemerkungen,
I
Min. 0214 61 94 106211 §4.” 244 50 |Eintriufelung.
s 6 i Hintraufelg. Starke
s 11 3% 44 Conjunctivalreizung.
» 16/19% B gl 90| 45
" 19 7“ 3“ 111“
» 21 17“ 5“ 8‘“ 100 7“ 3 9“‘ 45
” 28 161[ 61“ 6“ 90 6“ 6“1 3“ 9(“ 4:8
” 34: 19“ 56! 8‘“‘ 95‘ 8“ 3“ 10“} 43
» 39 19“ 5“ 4“1 80 101[ . 3“ 104“ 32
» 4420° b g 661124 13% 10 31
» 49 21“ 5“ 6“{ 75 13“‘ 6“‘ 3“ Illil 33
» 11221 b gm g0I19" v 30
» 161!21“ 5“ 4:“1 21“ 4“

Rechtes Auge.

Linkes Auge.

Nach 12 Stunden linke Pupille noch fast ebenso
stark verengert, rechte etwas weiter als am Schluss des
Versuchs.



