
VII.  

Untersuehungen  fiber die Wirkung  einiger  l r z n e i m i t t e l  auf  
die Erregbarkeit des l~rosshirns nebst Beitr~gen zur Therapie 

der Epilepsie. 
Von 

Peter Albertoni 
in Genua. 

Die ersten Angaben tiber die Wirkung arzneilicher Stoffe auf 
die Erregbarkeit der Grosshirnrinde verdanken wir Hi tz ig .  1) Da 
dieser Forscher bei seinen Versuchen die Thiere mittelst Aether und 
Morphium narkotisirte, so musste er sich nattirlich mit dem Ein- 
flusse dieser Substanzen auf die Hirnfunctionen, welche den Gegen- 
stand seiner Untersuchungen bildeten, beschliftigen. Der verdienst- 
volle Neurolog hebt mit Recht hervor, wie dieser Gegenstand in 
vielfacher Beziehung yon  hohem Interesse sei. Hinsichtlich des 
Aethylathers fasst er seine Schlussergebnisse in foigenden Worten 
~usammen: ,Wenn  man ein Thief so tier iitherisirt, dass jede Spur 
yon Re.]lexen aufhSrt, so dfindet man die elektrische Erregbarkeil des 
Gehirns theils erhalten, theils verloren." Das Verhalten der Reflex- 
erregbarkeit prtifte er jedcsmal dutch Bertihrung der Conjunctiva, 
Zerreissung der harten Hirnhaut, Application eines starken Induc- 
tionsstroms an die Nasenschleimhaut oder an eine kleine wundge- 
maehte Hautfi~che zwischen den Zehen einer hinteren Extremit~t. 
Wenn keine Reflexe mehr auftraten und das Thier his auf die fort- 
bestehenden Athembewegungen vollkommen regungslos dalag, fand 
sich, dass einige sonst erregbare Bezirke der Grosshirnrinde auch 
auf die starksten elektrischen Str~me nicht'mehr reagirten, andere 
dagegen wohl. Wurde nun die Darreichung von Aether weiter fort- 
gesetzt, so gelang es, aber immer nut fiir kurze Zeit, a l l  e Reaction 
zu unterdrticken. 

Hinsichtlieh des Morphiums fand H i t z i g ,  dass man Hunden, 

1) Untersuchungen fiber das Gehirn. Berlin 1874. 
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sei es auf subcutanem Wege, sei es durch intraveniJse Einspritzung~ 
relativ hohe Desert davou beibringen konnte~ ohne dass die F~hig- 
keit des grossen Gehirns auf den elektrischen Reiz zu reagiren, ver- 
loren ging. Die Sehmerzeindriicke riefen dann kein Jammergeheul 
noch Gewinsel hervor. Dagegen konnte man noeh immer auf re- 
fiexorischem Wege Bcwegungen der Augenlider (Blinzeln) hervor- 
rufen, und wurden die Extremiti~ten auf schmerzliehe Reizung zurtick- 
gezogen. 

F e r r i e r  ~), der bei seinen Versuchen tiber die Erregbarkeit des 
Gehirns das Chloroform als Analgeticum benutzte, zog den etwaigen 
Einfluss dieses Stoffes auf die gepriifte Function nicht in Betraght. 
Doeh kSnnen wir aus seinen Angaben indirect erschliessen~ dass das 
Chloroibrm in kleinen und mittleren Gaben~ wie es eben von F e r r  i e r 
angewandt wurde, nut weniff die Erregbarkeit des grossed Gehirns 
beeinflusst. 

In den Arbeiten yon S c h i f f  finden wir den allgemeinen Satz 
ausgesproehen~ dass alle Einfiiisse, welehe die Empfindlichkeit herab- 
setzen, aueh die Erregbarkeit der Grosshirnrinde vermindern. 

C r i e h t o n  B r o w n e  ~) beriehtet, dass er bei zwei Kaninchen 
das Auftreten epileptischcr Anf~lle auf elektrisehe Reizung des grossen 
Gehirns (die sonst nach seiner irrthtimlichen Voraussetzung eben zu 
solehen Anf~illen Veranlassung hatte geben mtissen ) dadurch verhin- 
derte, dass er diese Thiere Amylnitrit einathmen liess. Obgleich 
nun, wie wir dargethan haben, bei Kaninchen die elektrische Rei- 
zung der Grosshirnrinde ja Uberhaupt hie und nimmer epileptische 
Anfi~lle, sondern nut partielle Kr•mpfe hervorruft und folglich in 
diesem Sinne die Beobachtungen yon C r i c h t o n B re w n e yon keinem 
Werthe sind, so kiinnen wir doch aus denselben ersehliessen~ dass 
das Amylnitrit nicht ohne Einfiuss sei auf die Erregbarkeit des grossen 
Gehirns. Allenfalls abet sind weitere Untersuchungen darliber noth- 
wendiff. 

Ich fand, dass bei Hunden Aethyl~ther und Chloral in mittel- 
grossen Gaben das Auftreten epileptischer AnFttlle auf elektri~che Rei- 
zunff der psychomotorisehen Zone D wodureh sonst bei diesen Thieren im 
Zustande des Wachens und unter normalen Bedingungeu solehe An- 
fiille hervorgerufen zu werden pfiegen, hintangehalten werden kiinnen. 

1) Experimental Researches in cerebral Physiology and pathology. The West 
Riding Lunatic Asylum Medical Reports. v. III. London 1873. p. 30. 

2) Nitrite of Amyl in Epilepsy. The West It. L. Asylum Medical Reports. v. HI. 
London 1873. p. 153. 

A r c h l y  ffi~- experiment. Pathologic u. Ph~rmakologie. XV. Bd. 17 
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Es darf als Ausnahmefall der yon C o r o n a  1) mitgetheilte gelten, 
wo die elektrisehe Reizung der Grosshirnrinde bei einem ehlorofor- 
mirten Hunde einen epileptisehen Anfall hervorrief. 

Die yon mir neuerdings angestellten Untersuehungen~ die den 
Gegenstand vorliegender Arbeit bilden, waren einerseits eben auf 
das Stadium der Aenderungen gerichtet, welehe die Erregbarkeit 
der Grosshirnrinde unter dem Einflusse gewisser Arzneistoffe erf~ihrt, 
andererseits auf die Beleuehtung einiger die Therapie der Epilepsie 
betreffenden Fragen: zwei Themata~ die mit einander eng zusammen- 
h~tngen. 

Es ist experimentell erwiesen, dass bei Hunden die Application 
eines mi~ssigen elektrischen Stromes auf die yon Hi t z i g so benannte 
e r r e g b a r e  Zone der Grosshirnrinde einen epileptisehen Anfall her- 
vorruft. Alle darauf beztiglichen Erfahrungen sind in einer von mir 
frtiher verSffentlichten Arbeit ~) zusammengestellt. - -  Ja, es l~tsst sich 
behaupten, dass gerade diejenige Form der Epilepsie, die durch eine 
yon der Grosshirnrinde ausgehende und sieh tiber das ganze Nerven- 
system verbreitende E n t l a d u n g  ursprtinglich bedingt wird, zu den 
h~ufigsten geh(irt. 

Meine Versuche wurden an Hunden und Affen (C e r c 0 p i t h e c u s 
s p e c.) angestellt. - -  Wo es gait, die Wirkungen einer einzigen Gabe 
des Arzneistoffes zu prtifen, ging ich in iblgender Weise zu Werke: 

Nach einseitiger Blosslegung der psychomotorischen Hirnzone 
(die ieh der Klirze wegen als R e g i 0 c r u c ia t a bezeichnen werde) 
oder auch einer breiteren Streeke des grossen Gehirns, wurde das 
Minimum der Stromst~trke bestimmt~ die zur Erzeugung der versehie- 
denen Bewegungen geniigte, sowie auch diejenige, welche zur Er- 
zeugung eines epileptisehen Anfalles hinreichte. Sodann wurde das 
Arzneimittel beigebracht, and naehdem sieh die Anzeiehen seiner 
Wirkung kundgegeben, wurde die Erregbarkeit des Gehirns yon 
Neuem geprtift. 

J e  naehdem das zweite Mal erst eine gr~issere oder eine gleiehe 
oder schon eine geringere Intensitiit des Stromes hinreiehte~ dig 
frtiher beobachteten Bewegungen auszul(isen und resp. einen epilep- 
tisehen Anfall hervorzurufen, wurde erschlossen, ob das Arzneimittel 
die Erregbarkeit des Grosshirns gesehw~eht oder unverandert ge- 
lassen, oder gesteigert habe. 

1) Contributo allo studio deUe localizzazioni cerebrali. Gior. di Med. Mill- 
tare. 1878. 

2) P. A 1 b e r t o ni, Sulla patogenesl dell' epilessia. Annali Univ. di Med. Mi- 
lano. f. 249. anno 1879, und Moleschott's Untersuchungeu, Zur Naturlehre. Bd. XII. 
5. H. 1881. 
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Kam es hingegen darauf an, die Wirkungen wiederholter, inner-" 
halb einer gewissen Zeit verabfolgter Gaben eines Arzneimittels za 
prtiibn, so wurde demn~chst ebenfalls eine Grosshirnhemisphare in 
der Regio cruciata blossgelegt und die zur Erzeugung der Bewe- 
gungen, sowie die zum Zustandekommen eines epileptisehen Anfalls 
erfbrderliche kleinste Stromstarke bestimmt; darauf aber wurde die 
Wunde sorgf~tltig vereinigt und die Heilung derselben abgewartet. 
Erst wenn diese erfblgt war, begann die Darreichung des Arznei- 
stoffes; und nachdem dieselbe genUgend gedauert hatte, wurde die 
andere, unverletzte Hemisphiire blossgelegt and an dieser die Rei- 
zungsversuche wiederholt, um nun jr nach ihrem Ausfalle in obiger 
Weise auf die gesehwiichte, gleich gebliebene oder erhiihte Erreg- 
barkeit des grossen Gehirns zu schliessen. 

Zu der elektrischen Reizung durch Inducti0nsstrSme wurde der 
prim~re Strom yon einem grossen Daniel'sehen Elemente geliefert, 
wobei alle Maassregeln getroffen wurden, um die St~rke dieses 
Stromes unverandert zu erhalten. Zur Entwicklung eines unterbro- 
chenen secund~iren Stromes diente der Du Bois-Reymond'sehe Schlitten- 
apparat~ welcher bekanntlich durch griJssere oder geringere Ann~- 
herung der secundaren Spirale an die primare die Intensit~t des 
Induetionsstromes nach Belieben zu regnliren gestattet. 

Ich begreife wohl, dass dieses Verfahren vielfaehen Einwendun- 
gen Raum gibt. Daher sehritt ich mit allen mi~gliehen Cautelen zu 
Werke und zog nut dann bestimmte Sehltisse, wenn mir wiederholte 
Versuche ein tlbereinstimmendes Resultat ergeben hatten. 

B r o m k a l i u m .  
Das Bromkalium ist gewiss das zuverl~issigste Antiepilepticum, das 

wir besitzen. Es wird allgemein gebraucht in allen Fallen yon Epi- 
lepsie; bei welchen Formen derselben es aber gerade indieirt ist 
und wie es wirkt, ist noeh keineswegs ausgemaeht. - -  Indem ieh 
mir die Beleuehtung dieser Fragen vornahm, traehtete ieh zun~ehst 
die Bedingungen ktinstlich naehzuahmen, unter welchen das Brom- 
kalinm zu therapeutischen Zwecken angewendet zu werden pflegt. 

Bei den Hunden, an welehen ieh meine Versuehe anstellte, wurde 
der Sehi~del auf einer Seite trepanirt und die R e g i o  e r u e i a t a  nebst 
den Nachbartheilen blossgelegt. Ieh prtifte sodann die Erregbarkeit 
dieser Gegend und insbesondere der empfindliehsten Distriete der- 
selben~ als welehe die Area des Faeialis und die tier vorderen Ex- 
tremitaten anzusehen sind. Auch untersuehte ieh, ob die Anwendung 
eines massigen elektrischen Stromes einen epileptisehen Anfall aus- 

17" 
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l(ise. Durch diese physiologisehe Vorpriifung waren die n~thigen 
Vergleichsdata ftir das pharmakologische Experiment gewonnen. Nach 
der Vereinigung der Wunde dutch Naht und der Genesung des 
Thieres, die gewiihnlich rasch zu Stande kam, begann die Darrei- 
ehung des Bromkaliums, welches zu diesem Behufe der Nahrung bei- 
gemischt wurde. Damit wurde 2--3 Woehen lang fortgefahren. Die 
Gabe betrug gew~hnlieh 1--4 Grm. tiiglich bei Hunden yon 4--6 
Kgrm. Gewicht. Gcsunde und kr~iftige Hunde ertragen solche Gaben 
mehrere Tage hindureh ohne irgend funetionelle Stiirungen oder 
liberhaupt eine Beeintriichtigung ihrer Gesundheit zu zeigen. Sie 
wurden unter dieser Behandlung viel gei~itssiger, liessen aber auch 
nach der Einnahme des BromkaliuIns oft einige Unsieherheit der Be- 
wegungen erkennen. Einige Hunde, namentlich die geschw~ichten und 
heruntergekommenen, vertrugen das Bromkalium nicht so gut, son- 
dern magerten, obgleich sie immer fressgierig bliebeu, ab, ihre Be- 
wegungen wurden schwach, schleppend, uncoordinirt, die Empfind- 
lichkeit abgestumpft, undes  trat oft Schliifrigkeit ein. - -  Ich habe 
vorzUglich die F~ille berUcksichtigt, wo das Arzneimittel gut ver- 
tragen wurde. Mit der Darreiehung dieses Stoffes fuhr ich bis zu 
den ersten Anzeichen der S~ttigung des Organismus mit demselben 
fort oder brach damit kurz vor dem Auftreten solcher Zeiehen ab; 
und ieh glaube, dass man sieh danaeh auch beim Menschen bei der 
therapeutischen Darreichung des Bromkaliums richten muss. Es 
wird auch in der That heutzutage bei der Behandlung der Epilepsie 
immer mehr der Gebraueh hoher Dosen dieses Arzneimittels (10 bis 
18 und gar bis 30 Grin. tiiglich) anempfohlen. Zu bemerken ist 
hierbei, dass das Bromkalium, wie aueh bereits yon Krosz  1) her- 
vorgehoben worden ist, besser vertragen wird, wenn man es zugleich 
mit den Speiscn einnehmen liisst. Sicherlieh verfehlt ist  der Rath 
C l a r k e ' s  und Amory ' s2 ) ,  es bei leerem Magen zu verabfolgen. 
Nattirlich aber brachte es bei unseren Versuchen die Beimisehung 
des Arzneimittels zu den Nahrungsmitteln mit sich, dass kleine Men- 
gen vom ersteren verloren gingen. 

Nachdem die Thiere eine gewisse Menge Bromkalium erhalten 
hatten, wurde die psychomotorische Zone auf der unversehrten Seite 
(d. h. auf der, welche nicht trepanirt worden war) blossgelegt und 

1) Ueber die physiologische Wirkung des Bromkalium. Dieses Archiv. Bd. VI. 
S. 1--48. 

2) The physiological and therapeutical action of the bromide of potassium 
and bromide of ammonium. Boston 1872. -- Siehe franz. Uebers. in der Gazette 
hebdom, de M~d. Serie 2. IX. p. 40, 41,43, 44. 
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wieder der Empfindliehkeitsgrad des grossen Gehirns geprtift. Ieh 
bestimmte, wie starke Striime jetzt erforderlieh waren, um versehie- 
dene Bewegungen hervorzubringen~ und versuehte, ob es miiglieh 
war~ dureh starke Striime einen epileptischen Anfall~ wle e r v o r  der 
Darreichung des Bromkaliums erzeugt worden war ,  hervorzurufen. 

Man kSnnte einwenden, dass in Folge der ersten Blosslegung 
und elektrisehen Reizung einer Hemisph~tre des grossen Gehirns die 
Erregbarkeit der anderen Hemisphlire durch entziindliehe Vorg~tnge 
alterirt sein konnte. Doch wurde dieser Verdaeht dureh vorg~ingige 
vergleiehende Versuehe g~tnzlieh ausgesehlossen, in allen solehen 
F~illen wenigstens, we der operative Eingriff keine sehweren krank- 
haften StSrungen naeh sieh gezogen hatte. Zum Belege dafiir dienen 
auch die Ergebnisse der welter unten zu sehildernden Versuehe fiber 
das Atropin. 

Die Resultate meiner Versuehe waren tibereinstimmend und tiber- 
zeugend. 

Versuch L Erwachsene kriiftige Hiindin yon 5100 Grin. Gewicht. 
Es wird der vordere TheiI der l i n k e n  Hirnhemisphiire blossgelegt. Die 
Blutung bei der Operation ist sehr gering. Der oben besehriebene elek- 
trisehe Strom ist bereit. Erst bei der gegenseitigen Annaherung der 
Spiralen auf 130 Mm. ruff die Reizung der Faeialisarea (vordere Portion 
der 2. i i u s se ren  W i n d u n g  oder des sog. G y r u s  s u p r a s y l v i e u s  
des Hundehirns) und der Area der vorderen Extremitaten (~tussere Por- 
tion des G y r u s  sigmoideus)Bewegungen der r e c h t e n  Gesiehtshiilfto 
und resp. der r e e h t e n  vorderen Extremitat hervor. N~thert man die 
Spiralen einander auf 110 Mm~.~ so erzeugt man partieUe Epilepsie~ d.h.  
Kr~tmpfe des Gesiehts und des Vorderbeins. Bei 100 Mm. tritt ein her- 
tiger und anhaltender epileptiseher Anfall ein. 

4. und 5. November. Es werden tiiglieh 3 Grm. Bromkalium mit 
dem Futter verabfolgt. 

25. bTovember. - -  Seit dem 5. dieses Monats erhalt das Thier tag- 
lieh 5 Grin. Bromkalium. 

Der Gang ist seit einigen Tagen etwas unsieher~ ataetiseh geworden. 
Das Thier ist sehliifrig~ besonders gleieh naeh der Einnahme des Brom- 
kalium. Es ist fetter geworden~ frisst viel; seine Muskelkraft ist be- 
triiehtlieh, so dass es sieh nur mit grosser Mtihe tiberwaltigen lasst. 

Es wird das grosse Gehirn auf der r e e ht  e n Seite blossgelegt. Das- 
selbe ist gesund aber ziemlieh blass. Hirnsubstanz bei der Operation gar 
nicht verletzt; keine Blutung. 

Bei einem Spiralenabstande yon 130 Mm, ruft die Reizung des Fa- 
eialis- und Vorderbeingebiets bei wiederh01ten Versuehen keine Bewegung 
hervor; desgleiehen bei 120 Mm.; bei 110 Mm. Versehluss der l i n k s -  
s e i t i g e n Augenlider; bei 100 Mm. Gesiehtskrii, mpf% keine Wirkung auf 
Reizung des Vorderbeingebiets; bei 90 Mm. und Application der Elek-: 
troden an das Faeialisgr starke aber vorfibergehende Kr~impfe~ auf 
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das Gesicht beschrankt; bei Reizung des Vordergliedgebiets Kriimpfe der 
l i n k e n  vorderen Extremitiit~ welche gehoben und dem Manic genlthert 
wird. Auch bei anhaltender successiver Reizung beider Gebiete hat man 
nur besehrankte und vortlbergehende Kriimpfe des Gesichts und der vor- 
deren Extremitat. - -  Bei 80 Mm. dieselben Wirkungen; bei 70 Mm. 
(starker Strom) auf Reizung des Facialis- und Vorderbeingebiets l i n k s -  
s e i t i g e  Kriimpfe~ aber immmer auf das Gesicht und das Vorderbein be- 
schriinkt, und es gesehieht hi% dass die Reizung eines Gebiets Kri~mpfe 
hervorruft in Theilen~ welehe yon den benachbarten erregbaren Gebieten 
abhiingen. : 

13. December. - -  Seit dem Tage der letzten Operation wird kein 
Bromkalium mehr gegeben und das Thier gut geftittert. Dasselbe be- 
finder sich vollkommen wohl. 

Als heute an der linksseitigen Trepanationsstelle die neugcbildete 
Membran entfernt wurde~ erschien die Hirnsnbstanz wohl erhalten~ aber 
etwas iidematSs. Als ieh in dieselbe bei 80 Mm. Spiralenabstand die Elek- 
troden cinsenkte~ brach ein heftiger und vollstiindiger epileptiseher An- 
fall aus. 

Versuch I17. Kleine Htindin~ kr/iftig, wohlgen~ihrt~ yon 3750 Grin. 
KSrpergewicht. 

Das grosso Gehirn wird auf der r e c h t e n  Seite in breiter Ausdeh- 
nung blossgelegt. Die Hirnsubstanz erscheint reichlieh vascularisirt. Es 
wird in der gewohnten We.ise zur elektrischen Reizung der Hirnrinde 
geschritten. Beim Spiralenabstande yon 140 Mm. keine Wirkung auf 
direete Reizung der verschiedenen erregbaren Punkte. Bei 130 Mm. Be- 
wegungen der linken Gesichtshiilfte auf Reizung der Vorderportion der 
2. fi, usseren Windnng; doch ist die Wirkung nieht constant. Bei 125 Mm. 
Bewegungen des Gesichts und des Vorderbeins; bei 120 Mm. Krampfe 
des Gesiehts und des Vorderbeins (partielle Epilepsie); bei 110 Mm. 
bricht auf abwechselnde Application der Elektroden auf das Facialis- und 
Vorderbeingebiet nach einigen Secunden ein sehr heftiger~ anhaltender 
uhd vollstiindiger epileptischer Anfall aus, der mit heftigen Kritmpfen 
des Vorderbeins anfiingt. Wiihrend des Anfalls und nach demselben er- 
scheint das Gehirn ausserordentlich hyper/imisch. Nach einigen Secunden 
ruft bei 115 Mm. Spiralenabstand die Application der Elektroden an das 
Vorderbeingebiet cinen erneuten~ sehr heftigen epileptischen Anfall hervor. 

21. December. Seit dem 28. November hat das Thief his heute 
taglich 3 Grm. Bromkalium mit dem Futter erhalten. Es befindet sich 
ganz wohl; keine St6rung der Bewegungen~ keine Schl~tfrigkeit noch an- 
dere Erscheinungen yon Bromismus. Starkere Gefrassigkeit. 

Es wird die linke Hemisph~ire des Grosshirns in ihrem vorderen Theile 
blossgelegt und erscheint ebenso reichlich vascularisirt~ wie vor der Dar- 
reichung des Bromkalium. 

Die unter sonst gleichen Bedingungen wie bei dem Vorversuche 
unternommene elektrische Reizung ergibt bei einem Spiralenabstande yon 
140 Mm. und Application der Elektroden an das Facialisgebiet sehr aus- 
gesprochene Beweguugen des Gesichts; bei 120 Mm. Bewegungen des 
Vorderbeins i bei ! !0 Mm. und Application der Stromleiter an die Ge, 
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biete des Facialis und des Vorderbeins entwickelt sigh langsam ein heftiger 
und anhaltender epileptiseher Anfall. - -  Wir liessen jetzt das Thier 
ausruhen und versuchten einen abermaligen Anfall hervorzurufen~ ver- 
mochten es aber nicht einmal bei einem Spiralenabstande yon 90 Mm.; 
tiberhaupt erwies sigh die Erregbarkeit gegen das Frtihere ausserordent- 
lich herabgesetzt. 

3. Januar. Die Darreichung des Bromkalium war zu einer Dosis 
yon 5 Grm. taglich fortgesetzt worden. Das Thier ist gesund und munter; 
nur unmittelbar nach der Einnahme des Bromkalium ist eine Unsieherheit 
des Ganges bemerklich. Die letzte Gabe ist vet 2 Stunden dargereicht 
worden. Es gelingt ganz gut die Blosslegung der Hirnsubstanz links~ 
an der vorhin operirten Stelle. Das Hirn erscheint unversehrt und ebenso 
blutreich wie vorher. 7Nur bei 70 Mm. Spiralenabstand litsst sigh ein 
kleiner epileptiseher Anfall hervorrufen. 

Versuch III. ~ Windhund yon 5000 Grm. Gewicht. Trepanirung des 
Schiidels r e c h t s fiber der Regio cruciata. 

Die elektrisehe Reizung der Grosshirnoberfiache liefert bei 130 ~Im. 
Spiralenabstand ein schwankendes Ergebniss. Auf Reizung des Faeialis- 
und Vorderbeingebiets stellen sieh bald Bewegungen des Gesichts und 
des Vorderglieds der l i n k e n  K6rperhalfte ein~ bald nicht; bei 120 Mm. 
zeigen sich alle Gebiete erregbar; bei 105 Mm. brieht auf Reizung der 
vorgenannten Hirngebiete ein heftiger epileptischer Anfall aus. 

Um 1 h. 40 m. werden 3 Grm. Bromkalium~ in wenig Wasser ge- 
16st, per os einverleibt. Zwanzig Minuten nachher wird zur elektrischen 
Reizung des Gehirns gesehritten und stellen sigh bei 105 Mm. Spiralen- 
abstand nur einige leiehte Kri~mpfe ein. Aueh bei 100 Mm. kommt es 
zu keinem epileptisehen Anfalle. Erst bei 95 Mm. erfolgt~ naehdem die 
Reizung einigeSeeunden gedauert hat~ ein vollkommener epileptischer 
Anfall. 

17. December. Beginn der t~iglichen Darreichung yon 3 Grin. Brom- 
kalium mit dem Futter. 

4. Januar. Die Darreichung des Bromkalium wird bis heute fort- 
gesetzt und wurde die letzte Gabe vor 2 Stunden g e r e i c h t . - - D a s  Thier 
blieb stets sehr gefrassig~ magerte etwas ab~ ist hie schl~ifrig~ zeigt aber 
einige Unsicherheit im Gange. 

Das grosse Gehirn wird auf der l i n k e n  Seite blossgelegt. Es er- 
scheint, wie frfiher, ziemlich blutreich. Erst bei 100 Mm. Spiralenab- 
stand erhalt man constant auf Reizung der betreffenden Hirnstellen He- 
bung der r e c h t e n vorderen und hinteren Extremit~tt und Verschluss der 
rechtsseitigen Augenlider; bei 120 Mm. zu wiederholten Malen ein nega- 
tives Ergebniss; bei 110 Mm. einmal Hebung des r e c h t e n  Vorderbeins; 
bei 80 Mm. Kriimpfe im Gesicht und Vorderbein, die sich trotz liinger 
fortgesetzter Reizung nieht verallgemeinern; bei 70 Mm. brieht naeh 
einige Seeunden dauernder Reizung der Faeialis- und der Vorderbein- 
area ein kurzer epileptiseher Anfall aus. Naehdem einige Minuten ver- 
strichen~ wird abermals die Reizung bei 120 Mm. versucht und ruff auch 
dieses Mal keine Bewegungen hervor. 
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Versuch IV'. 30. Miirz. Gesunder und kr~tftiger~ aber magerer Hund. 
Blosslegung der Regio crueiata r e c h t e r s e i t s .  

Der gewohnte Strom bringt bei 130 Mm. keine Wirkung bei Reizung 
des Vorderbeingebiets hervor~ wohl aber bei Application der Elektroden 
an das Facialisgebiet. Bei 100 Mm. nach einige Seeunden dauernder 
Reizung des Vorderbeingebiets heftiger und vollkommener epileptischer 
Anfall. 

5. April. Der Hund wiegt 4900 Grin. - -  Es beginnt  die tagliehe 
Darreichung yon je 2 Grin. Bromkalium. 

19. d. hi. Seit dem 15. April war die Darreichung des Bromkalium 
ausgesetzt worden. Jetzt wird sis in gleicher Gabe wieder aufgenommen. 

23. d. M. Die Gabe des Bromkalium bleibt fortan auf 1 Grm. t~g- 
lich herabgesetzt. 

30. d. M. Bis gestern hat dis tiigliehe Beimischung yon 1 Grin. 
Bromkalium zu dem Futter fortgedauert. Der ttund befindet sieh ganz 
wohl und zeigt keine Unsicherheit der Bewegungen noeh andere aaf die 
Wirkung des Bromkaliums deutende Erseheinungen. K6rpergewicht 5450. 

Blosslegung des ~grossen Gehirns l i n k e r s e i t s  ohne Blutung. Die 
Durchschneidung der Dura mater ist wenig schmerzhaft. .Die Hirnsub- 
stanz erseheint sehr blass~ blutarm. 

Anwendung des gewohnten Stromes. Bei 130 Mm. Spiralenabstand 
einige Bewegungen des Gesiehts (Augenlider) auf Reizung des Faeialis- 
gebiets; bei 120 him.,leichte Bewegungen des Gesichts und Vorderbeins; 
bei 100 Mm. dieselben Bewegungen~ aber lebhaft; bei 100 Mm. desglei- 
chen; bei 90 Mm. Kr~tmpfe im Gesicht und Vorderbein, die auf Entfer- 
hung der Elektroden sofort aufhSren; bei 80 him. desgleichen. 

Versuch V. 6. April. Schwarze Hiindin~ kr~ffig. 4500 Grin. schwer. 
Der Schiidel wird r e c h t e r s e i t s  fiber der Regio craciata trepanirt. 

Dis ausgesiig~e Knochenscheibe sinkt bei der AblSsung ein~ und bewirkt 
dieses Trauma einige leichte krampfhafte Zuckungen des Gesichts. Dis 
Hirnsubstanz ist stark injicirt~ der arterielle Kreislauf sehr hyperiimiseh. 

Bei 120 Mm. Spiralenabstand Bewegungen des Vorderbeins and des 
Gesichts auf elektrische Reizung des Gyrus sigmoideus and der vorderen 
Portion der 2. iiusseren Windung; bei 130 Mm. gleiche Wirkung; nach 
wiederholter Reizung bei diesem Spiralenabstande bricht ein sehr heftiger 
and vollstiindiger epileptischer Anfall aus. 

12. d. M. Beginn der t~iglichen Darreichung yon je 2 Grin. Brom- 
kalium. 

23. d. M. Ataxie der Bewegangen; das Thier fiillt leicht urn, st6sst 
an die Gegenstande; seine Intelligenz and EmpfindliChkeit sind herabge- 
setzt; es frisst mit Gier. Kiirpergewicht 4850 Grin. 

Heate wurde dis letzte Gabs Bromkalium (2 Grm.) gereieht und 
darauf die Blosslegung des grossen Gehirns 1 i n k e r s e i t s bewerkstelligt. 
Die Hirnsabstanz erscheint ziemlieh blass~ dis Arteriolen winzig and 
spiirlich. 

Auf gewohnte elektrische Reizung bei 130 him. Spiralenabstand keine 
Wirkung; bei 120 Mm. lebhafte Bewegungen der Extremitaten (nament- 
lich des Vorderbeins) und des Gesiehts aaf Reizung des Gyrus sigmoideus 
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und des Faciallsgebiets; bei 100 Mm. desgleiehen; bei 90 Mm. desglei- 
ehen; bei 80 Mm. auch nach l~tnger fortgesetzter Reizung nur krampf- 
hafte Zuekungen der reehtsseitigen Extremit~iten und des Gesiehts~ die 
naeh Entfernung der Elektroden sofort aufh~ren und keineswegs mit Ver- 
lust des Bewusstseins verbunden sind; bei 70 Mm. desgleichen. 

Die detailirtc Schilderung noch anderer Versuche scheint uns 
UbcrflUssig. 

Wir diirfcn auf Grund der obigen Beobachtungen mit aller Sicher- 
heit behaupten, dass das Bromkalium die elektrische Erregbarkeit 
des grossen Gehirns in hohem Maasse herabzu~etzen j~hig ist. Die 
Wirkung ist um so augenscheinlicher, je  l~nger die Darveichung dieses 
Stoffes Jbrtgesetzt worden, namentlich wenn das Thief bereits Zeichen 
yon Saturation mit demselben darzubieten anf~ngt. 

Das Bromkalium hebt die MSglichkeit auf, dutch die elektrische 
Reizung der Hirnrinde epileptische Anf(~lle hervorzurufen. 

Ganz besonders wird die Nelgung zur Ausbreitung der Enfla- 
dung vom ffereizten Punkte auf alle Nervencentra und mithin zur 

�9 Entstehung eines epilcptischen Anfalls dutch den Gebrauch des 
Bromkalium aufgehoben, welches offenbar abnorm starke Wider- 
stande ftir die Fortleitung dcr Erregungen durch die nerv(isen Ele- 
mente schafft. Nach Aussctzung des Mittels kehrt allm~hlich die 
Erregbarkcit des Gehirns ungefahr auf ihr ursprtlngliches Maass 
zurtick. Dieses geschieht um so langsamer und schwerer, je l~inger 
die Darreichung des Mittels gedauert hat. 

Auch eine einzige Gabe Bromkalium setzt die Erregbarkcit 
herab (s. Vcrsuch III). 

Verengerung dcr Hirngefasse und ein crheblicher Grad yon 
Hirnaniimie war nach Darrelchung yon Bromkalium bei vielen sonst 
wohlgen~hrtcn und einen Zuwachs an Kiirpergewicht aufweisenden 
Hunden zu betrachtcn. S e m m o l a  schreibt tiberhaupt dem Brom- 
kalium eine hyperkinetische Wirkung auf die Blutgef~sse zu. Le-  
w i t z k y  ~) land bel Kaninchen nach Darreichung yon Bromkalium 
Verengerung der Blutgefasse~ bcsonders in der Pia und in der Netz- 
haut. Bei meinen Versuehen erwies sieh diese Einwirkung auf die 
Gefasse nicht constant; dieselbe gibt gewiss nicht den eigentliehen 
Grand der Aendcrungen, welche die Erregbarkeit erfi~hrt, ab, wie- 
wohl sich nicht in Abrede stellen lasst, dass sic in den Fi~llen, we 
sic tiberhaupt Platz grelft, elnigen Antheil an dem Zustandekommen 
jene r Aendemngen haben mag. 

1) Ueber die Wirkung des Bromkalium auf das Nervensystem. Virch. Arch. 
Bd. 45. 1868. 
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II. A t rop in .  1) 

Das Atropin wirkt machtig auf das grosse Gehirn ein. Die 
durch diesen Stoff hervorgerufenen Hirnerscheinungen sind bekannt 
und wohl beschrieben. B e z o l d  2) nimmt an, dass dieselben in der 
L~ihmung gewisser nerviiser Hemmungscentrcn begrlindet seien, wo- 
durch alle Controle des Willens und des Bewusstseins autgehoben 
werde. Wie geistreieh diese Hypothese auch erscheinen mag, so 
entbchrt sie nicht nut aller directen Begrtindung in der Erfahrung, 
sondern wird sogar~ wie R o s s b a e h bemerkt, dutch mancherlei da- 
gegen sprechendc Thatsachen unwahrschcinlich gemacht. W~ihrend 
n~tmlich das Atropin in der That den i n t r a c a r d ia l  e n nerv(isen 
Hemmungsapparat l~thmt~ hat B e z o l d  selbst entdeckt, dass das 
e x t r a e a r d i a l e  Hcmmungscentrum, welches aus den Ursprtingen 
des Vagus besteht, bei Kaninchen und Hunden durch Atropin erregt 
wird. 

Nur direete Versuchc kiJnnen fiber die Aendcrungen, welche die 
Functionen des Gehirns durch die Wirkung des Atropins erfahren, 
sicheren Aufschluss verschaffen. Die Entdeckung der elektrischen 
Errcgbarkeit des Gehirns schien mir einen Weg zur Beantwortung 
dieser Frage zu eriiffnen. 

Nach einer langen und mtihsamen Reihe von Versuchcn hoffe 
ich zu anschauliehen und maassgebenden Resultaten gelangt zu sein. 
Bei derartigen Versuehen sind es nicht die zu tiberwindcndcn Schwie- 
rigkeiten, sondcrn die zu vcrmeidenden mannigfachen Fehlerquellen, 
die dem Gelingen im Wege stehen. Das von mir befolgte Verfahren 
ist dcr Hauptsache nach bereits in dcr Einleitung bcschrieben worden. 

Bei der ersten Reihe meincr Versuche habe ich reich der Affen 
(C e r c o p i t h e c u s) bedient~ in der Voraussetzung, dass diese Thiere, 
da sic dem Mensehcn sehr nahe stehen, ganz vorziiglich auf die Wir- 
kung des Atropins empfindlich sein dtirften. Infolge des Umstandes, 
dass das Atropin noch nie bei Affen angewendct worden wary mussten 
einige Vorversuche angestellt werden, durch welche ich ermittelte, 
dass bei dicsen Thieren die tSdtliche Dosis d~s Atropins bci sub- 
cutaner Einver]eibung 25 Ctffrm. betr~tgt~ w~thrend die Gabe von 
10 Ctgrm. noch gut vertragen wird. Sehon wenige Milligramme be- 
wirken schncll die Erwciterung der Pupille. Anzeichen von Wahn- 

l) Diese Untersuchungen fiber das Atropin wurden dem im September 1880 
in Genua versammelten Medicinischen Congresse mitgetheilt. 

2) Albert yon Bezold und F. Bloebaum, Ueber die physiologischen 
Wirkungen des schwefelsauren Atropins. Leipzig 1867. 
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vorstellungen und Wuth vermochte ich nicht wahrzunehmen. Der 
Afro, der auf die subcutanc Injection yon 25 Ctgrm. schwefelsauren 
Atropins (in 6 C.-Ctm. Wasser gelt~st) erlag, bot anf~tnglich Be- 
sehleunigung des Athems und Erweiterung der Pupille dar. Das 
Thier war lebhaft und intelligent, blaeh 20 Minuten begann eine 
Abnahme der Lebhaftigkeit,  das Thier konnte sieh schwer auf den 
Beinen halten, die L~thmung nahm immer mehr tiberhand, die Intel- 
ligenz crloseh g'Anzlich. Endlich wurde die L~thmung so hochgradig, 
dass ausser den sehwaehen, seltenen und mtihsamen AthemzUgen gar 
keine Bewegung mehr bemerkbar war. Aueh der Lidsehlag war auf- 
gehoben. In diesem Zustande verblieb das Thier etwa 6 Stunden, 
bis der Tod eintrat. Die Herzschl~tge waren stets selten und sehwach. 

Versuch L 8. Miirz 1880. Bet einem sch0nen und kr~ftigen Affen 
wird ohne vorgangige :Narkose der Schadel auf der l i n k e n  Seite derart 
erSffnet~ dass die vordere und hintere Centraiwindung (Gyrus prae- et 
post-rolandicus) in ihrem ganzen Verlaufe nebst den hinteren Enden der 
Stirnwindungen zu Tage liegen. 

Unter Anwendung des gewohnten Inductionsapparats wird zur elek- 
trischen Reizung des Grosshirns gesehritten. Bet 150 Mm. Spiralenab- 
stand und Application der Elektroden an die Uebergangsstelle vom oberen 
zum mittleren Drittel der vorderen Centralwindung (a) wird auf der ent- 
gegengesetzten Kfrperseite Hebung und Abduction der vorderen Extre- 
mititt nebst Streckung der Hand~ und auf Reizung der unteren Portion 
der genannten Windung (b) eine sehr leiehte Bewegung der Augenlider 
(ebenfalls auf der rechten Seite) beobachtet, Bet 140 Mm. auf Reizung 
bet a - -  sehr lebhafte Bewegungen der rechten vorderen Extremiti~t~ der 
Lider (Versehluss) und des Gesiehts. Bet demselben Spiralenabstande und 
Reizung der Verbindungsstelle der vorderen Centralwindung mit der ersten 
Hirnwindung (c) - -  kraftiges Zusammenballen der Faust und Drehung des 
Kopfes nach rechts. Bet 130 Mm. und Reizung des oberen Theiles der 
vorderen Centralwindung--Bewegungen der reehten hinteren Extremitat. 

Subcutane Injection von 1 Mgrm. neutralen schwefelsauren Atropins. 
~ach Ablauf von 6 Minuten wird abermals die Reizung des Gehirns vor- 
genommen. Bet 153 Mm. und Application der Elektroden in c - -  kraf- 
tiges Zusammenballen der rechten Faust und Drchung des Kopfes nach 
rechts; bet der Reizung in a - -  Streckung der Hand und Hebung des 
Armes. Bet demselben Spiralenabstande keine Bewegung des Gesichts. 
18 Minuten naeh der Injection bet 160 Mm. Spiraienabstand und Rei- 
zung in a - -  Bewegungen der rechten vorderen Extremitiit; bet 153 Mm. 
und Reizung in a und in c - -  sehr lebhafte Bewegungen der rechten 
vorderen Extremit$it (sammt der Hand) und Drehung des Kopfes nach 
rechts. Abweichend yon dem frtiheren Verhalten gerath jetzt das Thier 
jedesmal in Aufregung~ wenn die genannten Punkte gereizt werden. Ueber- 
dies erweist sich jetzt die Strecke zwischen a und c erregbar~ v/'~ihrend 
sic es frtiher nicht war. Bet t50 Mm. - -  Bewegungen des Gesiehts und 
der hinteren Extremitat auf Reizung der betreffenden Hirnstellen. - -  Die 
Pupillen sind erweitert~ der Blutkreislauf im Gehirn reichlieh und rege. 
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Versuch II. Bei einem anderen Affen, iihnlich demJvorhergehenden, 
wird fast die ganze 1 in k e Hirnhiilfte ohne vorgiingige Anasthesie bloss- 
gelegt. Die Prfifung der Erregbarkeit des grossen Gehirns wird bei einem 
Spiralenabstande yon 200 Mm. begonnen und unter allmiihlicher Annii- 
herung der Spiralen fortgesetzt. Erst bei 150 Mm. wird eine Wirkung 
bemerkt~ und zwar stellen sich bei diesem Spiralenabstande reoht seharf 
ausgepr~tgte und mannigfache Bewegungen der reehtsseitigen Extremitiiten 
auf Reizung der oberen Portion der vorderen Centralwindung~ sowie Ge- 
sichts- und Kaubewegungen auf Reizung der unteren Portion der nltm- 
lichen Windung ein.  

Unmittelbar darauf werden 5 Mgrm. neutrales schwefelsaures Atropin 
subcutan eingespritzt. :Nach 6 Minuten sind die Pupillen erweitert. Bei 
wieder vorgenommener Reizung des Gehirns treten die meisten der er- 
w~ihnten Bewegungen schon bei einem Spiralenabstande yon [70 Mm. auL 

Inhalation yon Aether. Die Reizbarkeit nimmt ab, so dass die obigen 
Wirkungen erst bci einem SpiraIenabstande yon 120 him. crhalten werden. 

Versuch [IL Bei einem jungen Affen wird ein grosser Thei[ der 
I i n k e n Hirnhemisphiire blossgolegt. Die Minimalgrenze der wirksamen 
Stromintensitiiten liegt bei 150 Mm. Spiralenabstand. Bei Anwendung 
desselben werdcn auf Reizung der vorderen Centralwindung mannigfache 
Bewegungen der Hand und des Arms~ des Gesichts und der Kaumuskel 
wahrgenommen. 

Subeutane Injection yon 5 Ctgrm. neutralefi schwefelsauren Atropins. 
Nach Ablauf von 14 Minuten werden bei einem Spiralenabstande yon 
160 Mm. auf Reizung der vorderen Centralwindung hGchst ausgesprochene 
Bewegungen der Extremiti~tcn und des Gesichts, deutlicher als sic je frtiher 
vorkamen~ beobachtet. Dieselben nehmen zuweilen einen krampfhaften 
Charakter an und greifen auf die andere KGrperh~lfte fiber. Einige Stellen~ 
die friiher nicht erregbar waren~ reagiren jetzt auf den elektrischen Reiz; 
so erfolgen jetzt Bewegungen der entgegengesetzten Hand (Flexionen) 
auf die Reiztzng einer breiten Strecke der hinteren Ccntralwindung~ wo 
letztere an dasjenige Stfick der vorderen Centralwindung~ dessen Reizung 
ebenfalls Bewegungen der vorderen Extremitiit ausliist, angrenzt. Ebenso 
erhalt man mannigfaehe Schliess- und Oeffnungsbewegungen der Augen- 
lider auf Reizung einer breiten Strecke der Scheitelsehl~fenwindungen 
(Sehregion nach F e r r i e r ) ,  Bewegungen~ die vorher, wenigstens bei An- 
ni~herung der Spiralen bis auf 110 Mm., nicht gesehen worden waren. 
Diese Steigernng der Erregbarkeit des grossen Gehirns ist um so be- 
mcrkenswerther, als das Thier sehr geschwi~cht ist. 

Versuch IV. Bei einein ziemlich gracilen und zarten Affen wird 
das grosse Gehirn linkerseits in der Gegend der Roland'sehen Furche 
blossgelegt. Darauf wird zur Reizung der Hirnrinde geschritten. Die 
Spiralen miissen bis auf 130 Mm. genahert werden~ um eine Reaction zu 
erhalten~ ni~mlich Bewegungen der vorderen Extremitiit und des Gesichts 
auf Reizung der bekannten Stellen der vorderen Centralwindung. 

Sodann werden 4 Ctgrm. neutralen schwefelsauren Atropins, in 2 
C.-Ctm. Wasser geI~ist~ subcutan eingespritzt. Naeh Ablauf yon 6 Minuten 
wird das grosse Gehirn wieder gereizt. Jetzt werden sehon bei 140 Mm. 
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Spiralenabstand die Bcwegungen hcrvorgerufen, welche frtiher erst bei 
130 Mm. auftraten. Es wurde aueh der G y r u s  a n g u l a r i s  des Pa- 
rietallappens und andere Theile des grossen Gehirns, doeh ohne constante 
Resultate~ gereizt. Inzwischen ist die Hirnsubstanz~ die vorher stark in- 
jieirt war~ blass und blutarm geworden. 

Ieh fibergehe zwei andere an Affen angestellte Versuehe, die 
ein gleiches Ergebniss lieferten wie die eben geschilderten, und gehe 
zu den viel zahlreicheren Versuehen an Hunden fiber, wovon iSh 
jedoch ebenfalls nut einige beschreiben will. 

Versuch V. Kriiftiger Hund yon 7900 Grm. Kiirpergewicht. Der 
Schiidel wird r e e h t e r s e i t s tiber dcr R e g i o c r u c i a t a trepanirt. Die 
elektrische Reizung bci 120 Mm. Spiralenabstand und Application del- 
Elektroden an die Area des Facialis und an die der Extremitaten ruft Be- 
wegungen der betreffenden KSrpertheile hervor. Doeh selbst bei 90 Mm. 
Spiralenabstand gelingt es nicht dutch die Reizung vcrsehiedener Hirn- 
theile einen epileptischen AnfaU, sondern nur leichte und sofort aufh0- 
rende Krlimpfe hervorzubringen. 

12 h. 23 m. Nachmittags. Subcutane Injection yon 6 Ctgrm. Atropin- 
sulfat. Einige Minuten naeh der Einspritzung wurde eine miissige Er- 
weiterung der Arteriolen und Capillaren bemerklieh~ worauf eine im- 
mer zunehmende Verengerung der Gefiisse folgte~ so dass sic fast gi~nz- 
lieh versehwanden, und zwar die Arterien und Capillaren in h0herem 
Grade als die Venen. Das Gehirn sank dabei mcrklich ein. 

12 h. 34 m. •aehmittags. Die besagte Verengerung der Hirngefiisse 
hat schon begonnen. Bei 130 Mm. Spiralenabstand erhiilt man auf Rei- 
zung der bekannten erregbaren Zonen Bewegungen der Extremitiiten und 
des Gesichts. Bei 110 Mm. stellt sich auf Reizung des Pacialisgebiets 
ein heftiger epileptischer Anfall ein. Wlihrend desselben wird nieht die 
geringste Erweiterung der Hirngefiisse bemerkt. 

Versuch VL Erwachsene Htindin von 4000 Grin. Gewicht~ gesund 
und kriiftig. - -  Blosslegung der Kreuzfurchengegend l i nks .  Die Hirn- 
substanz erscheint sehr vaseularisirt. Auf Application des Inductions- 
stromes bei 130 Mm. Spiralenabstand keine Wirkung. Bei 120 Mm. Be- 
wegungen der vorderen Extremit~tt und des Gesichts, keine Bewegungen 
der hinteren Extremitiit. Bei 100 Mm. kein allgemeiner epileptiseher An- 
fall noch partielle epileptische Kriimpfe, wiewohl die Reizung reeht lange 
fortgesetzt wird. - -  Desgleiehen bei 90 Mm. 

Subeutane Injection yon 2 Ctgrm. neutralen sehwefelsauren Atropins. 
l~ach 20 Minuten wird die elektrische Reizung wieder vorgenommen, und 
zwar werden bei 100 Mm. Spiralenabstand die Elektroden an das moto- 
rische Gebiet der vorderen Extremitiit appliei~ was sofort den Ausbruch 
eines ausserordentlieh heftigen und anhaltenden epileptisehen Anfalles mit 
Vorwalten krampfhafter Contractionen in der reehten Kiirperhiilfte hervor- 
bringt. 

Naehdem die Htindin etwas ausgeruht~ wird der Strom abermals, 
u n d  zwar bei 120 Mm, Spiralenabstand an das motorische Ceatrum der 
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vorderen Extremiti~t applicirt~ undes  brieht wieder tin iiusserst heftiger 
epileptischer Anfall aus. - -  Bei 135 Mm. Spiralenabstand lebhafte Kr~tmpfe. 

Versuch VII. Bei einer kleinen Hfindin yon 2150 Grin. Gewicht 
wird der Seh~tdel r e e h t e r s e i t s  trepanirt und ein bedeutender Theil 
des Grosshirns blossgelegt. 

Bei 140 Mm. Spiralenabstand keine Bewegung. Bei 130 Mm. Be- 
wegungen des Gesichts~ besonders der Augenlider, auf Reizung einer er- 
hebliehen Strecke der zweiten iiusseren Windung ( G y r u s  s u p e r s y l -  
v]eus) .  Bei 120 Mm. Kriimpfe des Gesiehts, und auf Reizung der 
Hirnsubstanz, weiche den S u I c u s c r u c i a t u s umgibt and begrenzt~ Be- 
wegungen der linken Extremitat. Einige Secunden nach beendeter Rei- 
zung der genannten Stellen bei dem letzterwiihnten Spiralenabstande 
bricht ein heftiger epileptischer Anfall aus, der mit krampfhaften Zuek- 
ungen der rechtsseitigen Augenlider anfiingt. 

12 h. 37 m. lq'aehmittags. Subeutane Injection yon 1 Mgrm. neu- 
tralen sehwefelsauren Atropins. 

12 h. 45 m. :Nachmittags. Pupillen erweitert, hthem- und Puls- 
frequenz vermehrt. Aufregung. 

12 h. 48 m. 2ffachmittags. Bei 140 Mm. keine Bewegnng, bei 130 
Mm. Bewegungen des Gesiehts und der Extremitaten; bei 120 Mm. Aus- 
brueh eines heftigen Anfalls nach Application der Elektroden an die Area 
des Faeialis. 

12 h. 55 m. Nachmittags. Bei 110 Mm. Spiralenabstand brieht auf 
Application der Elektroden an die Area des Facialis ein schwerer epi- 
leptiseher Anfall aus. 

1 h. Nachmittags. Es tritt spontan ein epileptiseher Anfall ein, 
der sieh noeh spater wiederholt. - -  Die Htindin wird auf den tIof ge- 
bracht; es zeigt sich, dass ihre intellectaellen Funetionen erloschen sind. 

Versuch VIII. Ein Hund yon 3100 Grin. Ktirpergewieht. - -  Der 
Sch~tdel wird r e c h t e r s e i t s  fiber der Regio eruciata trepanirt. - -  Auf 
elektrisehe Reizung bei 140 Mm. Spiralenabstand keine Wirkung; bei 
130 Mm. Bewegungen der linken vorderen Extremit~tt; bei 125 Mm. Be- 
wegungen des Gesiehts und der Extremitaten. 

Subcutane Injection yon 2 Ctgrm. sehwefelsauren Atropins. 51aeh 
15 Minuten wird abermals zur Reizung des Gehirns geschritten. Bei 
140 Mm. Bewegungen des Gesichts and der vorderen Extremitat; bei 
110 Mm. ein epileptischer Anfall. 

Wir glauben hiermit erwiesen zu haben, dass das Atropin die 
Erregbarkeit des grossen Gehirns erhiiht und auf dasselbe zugleich 
erregend wirkt, wiihrend nur sehr hohe und tt~dtliehe Gaben einen 
liihmenden Einfluss a u s t i b e n . -  Die erhtihte Erregbarkeit und die 
wirkliche Erreg'ung" des grossen Gehirns erklaren uns die Iteftigkeit 
tier Bewegungen, die WuthausbrUehe, das Delirium, die Hallueina- 
tionen and Illusionen als wohlbekannte, der AtropinYergiftung eig'ene 
Erseheinungen. Gleieh intensive Reize bringen naeh Anwendung 
toxiseher Atropindosen im Vergleieh zum normalen Verhalten un- 
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gemein intensivere Wirkungen hervor. Sehr bemerkenswel:th ist es, 
dass bei Hunden, bei denen es sonst unmiiglieh war, durch starke 
Striime einen epileptischen Anfall hervorzurufen, solches nach Atropin- 
vergiftung schon durch sehr schwache Striime erreicht werden konnte. 
Streeken der Hirnrinde, die friiher gar nicht erregbar waren, wurden 
es nach der Einverleibung des Atropins. Die deutlichsten Wirkun- 
gen erhiilt man bei Hunden, wenn man eine Gabe yon etwa I Ctgrm. 
Atropin auf I Kgrm. Kiirpergewicht anwendet und 15--20 Minuten 
naeh der Injection zur elektrisehen Reizung des Gehirns sehreitet. 

Der verschiedene Grad der Erregbarkeit des grossen Gehirns 
und der Nervencentra ~berhaupt erkllirt uns die ungleich starke Wir- 
kung des Atropins bei verschiedenen TMeren. Ein sehr analoger 
Grundsatz wurde 1857 yon L u s s a n a  1) ausgesprochen, indem er 
sieh in Betreff des verschiedenen Wirkungsgrades des Atropins in 
der Thierreihe folgendermaassen ausdriickte: ,,Wenn es physiologisch 
riehtig ist, dass je complicirter und vollkommener ein Organ, desto 
ausgezeiehneter sich dasselbe auch in pharmakologischer Hinsicht in 
den Aeusserungen seiner speeifisehen ihnctionellen Empfindlichkeit 
verhalte, so muss sich auch die Empfindlichkeit der einzelnen Or- 
gane auf die elective Wirkung eines bestimmten Arzneik~irpers oder 
Giftes proportional danach gestalten." - -  Einen sehr handgreifliehen 
Beleg fiir unseren Satz liefert die verschiedene Wirkung des Atro- 
pins beim Schafe und beim Hunde. Beim Schafe ist das Gehirn 
entwickelter als beim Hunde, bei letzterem aber die Erregbarkeit 
des Gehirns viel ausgezeichneter. Nun habe ich bei einem Schafe 
yon 12 Kgrm. K~rpergewicht bis 10 Ctgrm. Atropin injicirt, und 
zeigte sieh darauf das Thier zwar etwas betaubt und minder lebhaft, 
hatte aber offenbar sein intellectuelles Vermiigen nicht eingebtisst, 
da es die Umgebung, die Gegenst~nde u. s. w. erkannte. Bei Hunden 
dagegen bewirken schon kleine Atropingaben Stiirungen der Intelli- 
genz. Jedoch kiinnen auch bei letztgenannten Thieren, je nach dem 
sehwankenden Grade der Erregbarkeit, die zur Erzeugung solcher 
Hirnerscheinungen erforderlichen Dosen sehr versehieden ausfallen. 

Bei den VSgeln ist das Gehirn nieht erregbar, und wir finden 
demgem~ss~ dass bei ihnen das Atropin aueh in sehr hohen Dosen 
keine intelleetuellen Stiirungen hervorbringt. 

Zu betonen ist aber hierbei, dass die verschiedene Wirkung des 
Atropins, beim Hunde z. B. einerseits und beim Kaninchen anderer- 
seits, nicht etwa auf absolute Toleranz des letzteren gegen Atropin 

1) Dell' azione e delle virtu terapeutiche dell' atropina e della b el lade n na. 
Annali universali di Medicina. vol. 140, 141, 159, 161. 
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hinausl~tuft; denn die letale Dosis ist beim Kaninchen tast dieselbe 
wie beim Hunde. Abet im Gegensatze zu diesem zeigt das Kanin- 
ehen auf Gaben von wenigen Centigramm keine intelleetuellen St~i- 
rungen. 

Die Wirku~zgen des Atropins, besonders die cerebralen sind bei 
]ftngeren Thieren schwheher und wachsen mit zunehmendem Alter. 

Dieser Sehluss wurde aus einer Reihe yon Versuchen an jungen 
Hunden gezogen. Bei einem 3 0 - -  50 t~igigen Hunde bewirken / - -2  
Ctgrm, Atropin keine Alteration der Intelligenz~ sondern nur ein 
leichtes Unwohlsein und etwas Aufregung. - -  F u I 1 e r und F u r g u- 
h a r s o n  (British med. Journal. A. 874) haben bereits die wiehtige 
Thatsache hervorgehoben, dass die Belladonnatinetur bei Kindern 
yon 15 Monaten bis 5 Jahren ganz gut vertragen wird, yon denen 
ein Drittel bei Erwaehsenen schon manche Vergiftungserseheinungen 
hervorbringt. Sie haben auch bemerkt, dass bei Kindern die Ver- 
giftungserseheinungen um so sp~iter auftreten, je zarter das Alter. 

Die Erkl~trung ftir diese Verschiedenheiten liegt in dem ver- 
schiedenen Erregbarkeits- und Entwicklungsgrade des Nervensystems 
beim Kinde und beim Erwaehsenen. 

So iand S o l t m a n n  1), dass bei Hunden vor dem 10. Lebenstage 
die elektrische Reizung der Hirnrinde keine Wirkang hervorbringt, 
eine Thatsache, die yon T a r e h a n o f f  z) best~ttigt und n~ther be- 
l euchtet worden ist. A 1 b e r t  o ni  5) vervollst~tndigte diese Angaben 
dutch die Beobaehtung, dass von dem besagten Termine an die 
Erregbarkeit der Grosshirnrinde raseh wiichst. Doeh immerhin ist 
bei unerwaehsenen Hunden ein st~trkerer elektrischer Strom erfor- 
derlich als beim erwachsenen Thiere dieser Species, um versehiedene 
Bewegungen, resp. epileptische Anf~tlle hervorzurufen. Die elektri- 
sehe Erregbarkeit der motorischen Nerven ist ebenii~lls bei Neuge- 
borenen geringer als bei Erwachsenen und wachst bis zur 5. Woche 
( S o l t m a n n  3)). Sp~tter zeigte S o l t m a n n 4 ) ,  dass der nervi~se Hem- 
mungsapparat des Herzens bei neugeborenen Hunden gar nicht oder 
nur unvollkommen entwickelt ist, indem die elektrische Reizung des 
Vagus keinen Stillstand des Herzens, sondern hiiehstens nur eine 

I) Experimentelle Studien fiber die Functionen des Grosshirns der Neuge- 
borenen. Jahrb. f. Kinderh. Bd. IX. 1875. 

2) Etude sur les centres psychomoteurs des animaux nouveau-n~s et sur 
leur d~veloppement, dans diff~rentes conditions. Revuemen. 1878. IV. 10 u 11. 

3) Ueber einige physiologische Eigenthtimlichkeiten der Muskeln und Nerven 
des Neugeborenen. Jahrb. f. Kinderheilk. Bd. XIL H. 1, 2. 

4) Ueber das Hemmungsnervensystem der Neugeborenen. Jahrb. f. Kinderh. 
Bd. XI. H. 1. 1877. 

5) Contributo alia fisiologia del feto e del neonato. ",,Lo Sperimentale.'" giugno 1880. 
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Frequenzabnahme der Herzcontraetionen hervorbringt, v. An r e p 1) 
kam zu gleiehen Ergebnissen bet Katzen, bet deuen der Hemmungs- 
apparat sich erst 7--14 Tage naeh der Geburt thiitig erweist. 

Bis vor Kurzem~ und zwar bis zur Einftlhrung des Bromkalium- 
gebrauchs, wurde das Atropin vielfaeh als Antiepileptieum gebraueht. 
Nachdem bereits S t o l l ,  H u f e l a n d  und vide Andere die Bella/ 
donna als Mittel gegen die Fallsucht empfohlen, trat in neuerer Zeit 
an Stelle der Tollkirsehe ihr. wirksames Alkaloid, das Atropin, dessen 
Wirksamkeit yon S k o d a ,  T r o u s s e a u  und besonders von vielen 
italienisehen Aerzten ( P i g n a n a ,  L u s s a n a ,  N a m i a s ,  S e m m o l a  
u. A.) angepriesen wurde. Es blieb unentsehieden, unter welehen 
Umst~tnden es niitzen k~inne und angezeigt set. Daffeffen wird fas~ 
einstimmig angegeben, dass das Atropin eine mehr weniger anhal- 
tende Besserung, nieht aber eine radica!e Heilung herbeizuftthren 
vermag. Von der Theorie ausgehend, wonaeh eine dureh Reizung 
des Sympathieus erzeugte Hirnani~mie eine wiehtige Rolle bet dem 
Zustandekommen des epileptisehen Anfalles spielen sell, glaubte man~ 
das Atropin ntitze bet der Epilepsie dadureh, dass es den Sympa- 
thieus li~hme: eine v~llig willktirliehe Annahme. 

Ieh hoffe fiber dieses dunkle Gebiet einiges Lieht verbreiten zu 
kC)nnen. Man sah bet einigen der obigen Versuehe, dass bei Thieren, 
die sieh unter der Einwirkung des Atropins befanden, die elektri- 
sehe Reizung des Grosshirns einen epileptisehen Anfall hervorriefi 
Eine erhebliche Zahl ~tbereinstimmender Versuche berechtigt reich aufs 
Bestimmteste zu behaupten~ dass eine einzoe , kleine oder grosse Atro- 
pingabe nicht im Stande ist, den Ausbruch der epileptischen AnfMle, 
die durch die elektrische Reizung des Grosshirns veranlasst werden 
kOnnen~ zu verhindern oder auch nur zu erschweren und zu verzS- 
gem. Freilieh gentigt diese Thatsaehe an sieh noeh keinesweffs, die 
Frage fiber die therapeutisehe Anwendung des Atropins bet Epi- 
lepsie, aueh wenn letztere cerebralen Ursprunges ist, zu liisen. Denn 
die Wirkung wird in solchen F~llen nieht dureh eine einzige, kleine 
oder grosse Gabe, sondern dutch mehrere und wiederholte Gaben 
der Arznei erstrebt. Es muss daher die Frage yon diesem Gesiehts- 
punkte betrachtet werden. 

Versuch IX .  Kleine Htindin yon 3325 Grin. KSrpergewieht. 
3. Mat 1880. Subcutane Injection yon 0~001 Grin. neutralen sehwefeI- 

sauren Atropins. 
4--20. Mat. Es wird titglich t/2 Mgrm. Atropini sulfuriei eingespritzt. 

1) Ueber die Entwicklung der hemmenden Functionen bet Neugeborenea 
Archly fl d. ges. Phys. Bd. XXI. S. 78. i879. 

A r e h i v  ffir experiment. Patllologie u. Pharmakologie. XV. Bd. iS  
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20. d .M. Blosslegung der'Regio cruciata l i n k e r s e i t s .  Subcu- 
tane Injection yon 1 Mgrm. Atropin. sulfuric. Nach wenigen Minuten 
wird die sehr germge Pulsfrequenz griisser und erholt sich das etwas 
niedergeschlagene Thier vollkommen. 

Bei der elektrischen Reizung der Grosshirnrinde werden wir sofort 
ieine lebhafte, das gewShnliche Maass bedeutend fibersteigende Erregbar- 
keit derselben gewahr. Bei 180 Mm. Spiralenabstand werden auf Rei- 
zung der betreffcnden motorischen Punkte leise aber deutliche Bewegungen 
der rechten vorderen Extremitat und Schliessung der rechtsseitigen Augen- 
lider wahrgenommen. Bei 160 Mm. werden diese Bewegungen schon 
sehr lcbhaft. Bei 120 Mm. partielle Epilepsie, ni~mlich krampfhafte Con- 
tractionen des Gesichts und der vorderen Extremiti~t auf der r e c h t  en 
Seito und leichte Triibung des Bewusstseins. Bei 100 Mm. tritt nach 
einige Seeunden daucrnder Reizung des Faeialisgebiets ein heftiger und 
vollstiindiger epileptischer Anfall ein. - -  Die Wirkung des Atropins ist 
sehr deutlich, indem die Pupillen erweitert und unbeweglich sind. 

2. Juni. Seit der obigen Operation wurde kein Atropin mehr ein- 
gespritzt; die Hiindin befindet sich ganz gut, die Wunde ist per primam 
intentionem verheilt. - -  Diesmal wird das Grosshirn auf der r cch t  e n 
Seite biossgelegt und mit demselben Strome, ftir dessert gleiche Intensititt 
miiglichst gesorgt wird~ zur elektrischen Reizung geschritten. 

Bei 180 Mm. Spiralenabstand bringt die elektrische Reizung der 
Districte des Facialis und der vordercn Extremitat keine Wirkung hervor; 
bci 120 Mm. krampfhafte Contractionen der vorderen Extremiti~t und des 
Gesichts; desgleichen bei 110 Mm.; bei 100 Mm. erfolgt ein heftiger~ 
anhaltender und vollstiindiger epileptiseher Anfall. 

Versuch X. Weisse Htindin yon 5000 Grm. K~irpergewicht. 
26. Mai 1880. Subcutane Injection yon 0,01 Grin. neutralen sehwefel- 

sauren Atropins. 
11. Juni 1880. Bis gestern wurde mit der tiigliehen Einspritzung 

yon je 1 Ctgrm, neutralen schwefelsauren Atropins fortgefahren. Die 
Pupilien sind erweitert~ der allgemeine Zustand befriedigend. Der Seh~tdel 
wird r e c h t e r s e i t s  trepanirt und eine breite Strecke des Grosshirns in 
der Regio cruciata blossgelegt. Die Hirnsubstanz ist ziemlich vascu- 
larisirt. 

Auf Reizung des Facialisgebiets bei 140 Mm. Spiralenabstand Ver- 
schluss der Lider; bei 130 Mm. auf Reizung des aussersten Endes des 
G y r u s  p o s t c r u c i a t u s  Bewegungen der linken vorderen Extremitiit~ 
bei 100 Mm. bewirkt die einige Secunden dauernde Reizung der beiden 
obigen Hirnstellen den allmahlichen Ausbruch eines heftigen~ vollstandigen, 
lange anhaltenden epileptischen Anfalls. Wahrend dessclben wird die 
Hirnsubstanz roth. 

30. d.M. Atropin wurde nicht mehr injicirt. Blosslegung des Gross- 
hirns auf der r e c h t e n  Seite. Auf Reizung der betreffenden Hirnstelle 
treten die ersten Bewegungen der linken vorderen Extremitiit bei 130 Mm. 
Spiralenabstand ein; bei 120 Mm. lebhafte Bewegungen der Extremitaten 
und des Gesichts; bei 110 Mm. partielie Epilepsie; bei 100 Mm. heftig- 
ster~ vollstiindiger~ lange anhaltender epiicptischer Anfall. 
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Versuch XI. Kleiner Hund (Zwittcrpinscher) yon 2200 Grin. Gewicht. 
14. Juni 1880. T~iglieh subeutane Injection yon 1 Ctgrm. schwefel- 

sauren Atropins. 
28. d.M. Mit der tiigliehen Injection von je 1 Ctgrm. Atropin wurdo 

his gestern fortgefahren. Die Pup;lion sind sehr stark erweitert~ der 
allgemeine Zustand gut. Das Thier hat ;miner gefressen arid bietet keine 
Anzeichen yon Blutverarmung dar. 

Blosslegung der Regio crueiata l i n k e r s e i t s .  Die Hirngef~isse er- 
scheinen geh6rig injicirt~ die grossen sogar reichlieh~ withrend die cap;l- 
late Injection etwas dfirftig ;st. 

Be; 120 Mm. Spiralenabstand Bewegungen der linksseitigen Extre- 
mitaten und des Gesichts auf Reizung der betrcffenden psychomotorischen 
Punkte; am lebhaftesten sind die Bewegungen der vorderen Extremit~tt. 
Be; 100 Mm. nach einige Secunden fortgesetzter abwechselnder Reizung 
des Vorderbein- und Facialisgebiets Ausbruch eines heftigen und vollsti~n- 
digen epileptischen Anfalls. Die krampfhaften Contraetionen betrafen vor- 
wiegend die r e c h t e Kiirperhiilfte. 

Versuch XIL  Kr~tff!ge gesunde Hfindin yon 4900 Grin. K6rper- 
gewicht. 

Der Schadel wird fiber der r e e h t s s e i t i g e n  Regio eruciata tre- 
panirt. Die Itirnsubstanz erscheint nicht sehr roth~ doch der arterielle 
Kreisiauf reiehlich. 

Be; der Vornahme der Reizungsversuche wird mit einem Spiralen- 
abstande von 120 Mm. begonnen~ wobei sich sehr ausgesprocheno Bewe- 
gungen des Gesichts und der l i n k e n  vorderen Extremitttt auf Reizung 
der resp. Hirnpunkto einstellen. Be; 105 Mm. bricht nach einigen Se- 
cnnden anhaltender Reizung des Facial;s- nnd Vorderbeingebiets ein voll- 
standiger und heftiger epileptiseher Anfall aus. 

24--27. M~trz. Tiigliche subcutane Injection yon je 3 Ctgrm. Atropin 
in der Form des neutralen schwefelsauren Salzes. 

28- -3 l .  Mitrz. Desgleichen yon je 4 Ctgrm. 
1. April. Snbcutane Injection yon 5 Ctgrm. Atropin. 
2. d. M. Um 12 h. 30 m. Nachmittags werden 6 Ctgrm. Atropin 

subcutan eingespritzt und darauf der Sehiidel l i n k e r s e i t s  trepanirt. 
Die blossgelegte Hirnsubstanz erscheint ziemlich blass. 

1 h. 15 m. Nachmittags. Die Hirnsubstanz ;st sehr blutarm geworden; 
sichtbar sind darin nur noeh die grossen Venen. Be; 120 Mm. Spiralen- 
abstand keine Wirkung; be; 110 Mm. krampfhafte Zuekungen des Ge- 
sichts nnd des rechten Ohrs; nach einige Secunden fortgesetzter Reizung 
der Faciatisarca brich~ ein volistitndiger und heftiger Anfatl aus, der 
mit Ki-iinipfen der rechten Gesichtshi~lfte und rechten vorderen Extremitat 
beginnt; be; 105 Mm. Gesichtskriimpfe und abcrmaliger epileptischer An- 
fall; wahrend desseiben fehlt die sonst gewShnlieh zu beobachtende R6- 
thung der Hirnsubstanz. 

Be; diesem Thiere wurde sowohl wahrend der Durehschneidung der 
barren Hirnhaut als beim Einsteehen einer kNadel in verschiedene KSrper= 
theiie jedes Anzeichen yon Schmerz vermisst. 

3. d. M. Pup;lien sehr stark erweitert. - -  Analgesie. 
18" 
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Versuch XIII .  Kr~ftige Htindin, 4450 Grin. schwer. 
Blosslegung dcr Regio cruciata r e e h t e r s e i t s. - -  Auf elektrische 

Reizung bei 130 Mm. Spiralenabstand keine Wirkung; bei 120 Mm, Be- 
wegungen der vorderen Extremit~,t und des Gesichts; bei 100 Mm. voll- 
stiindiger epileptiseher Anfall. 

16. Mai. Wunde verheilt~ Wohlbefinden u n g e t r t t b t . -  Subeutane 
Injection yon 1 Mgrm. Atropin (Sulfat). 

17. Mai. Gleiche Gabe Atropin. 
18--19. d. M. 2 Mgrm. Atropin taglich. 
20. d. hi. 4 higrm. Atropin.. 
21--23, d. hi. Tii, glich 5 higrm. 
24. d. hi. S higrm. 

2 5 .  d. M. 10 Mgrm. - -  Den 26. hiai - -  keine Einspritzung. - -  
Den 27. hiai - - 1 0  h i g r m . -  Den 28. Mai - -  5 h i g r m . -  Den 2 9 . -  
keine Einspritzung. - -  Den 30. M a i -  Pupillen erweitert; Einspritzung 
yon 3 Mgrm. Atropin. - -  Den 31. gleiche Gabe. " 

1. Juni. KSrpergewicht 4400. Vollkommenes Wohlbefinden. Pu- 
pillen mi~ssig erweitert. Injection yon 3 Mgrm. schwefelsauren Atropins. 
- -  Darauf wird l i n k e r s e i t s  der Schadel trepanirt und die R e g i o  
c r u e i a t a  blossgelegt. Hirnsubstanz ziemlich b l a s s . -  Bei 120 Mm. Spi- 
ralenabstand Bewegungen der vorderen Extremitat und des Gesichts; bei 
110 Mm. krampfhafte Zuckungen des Gesiehts und der reehten vorderen 
Extremitat (partielle Epilepsie); bei 100 Mm. vollstandiger epileptischer 
Anfall nach einige Secunden fortgesetzter Reizung des Facialis- und Vor- 
derbeingebiets. Wiihrend des Anfalls wird das Gehirn nicht hyperiimiseh. 
- -  Es misslingt der Vcrsuch, bei derselben Intensitat des Stromes einen 
abermaligen Anfall hervorzurufen. 

Aus diesen und anderen Versuchen mfissen wir sehliessen, dass 
der fortgesetzte Gebrauch yon Atropin die MSglichkeit weder aufhebt 
noch einschriinkt, dutch elektrische Reizung des grossen Gehirns epi- 
leptische Anfi~lle hervorzurufen, weshalb dieses Mittel ohne Nutzen 
sein di~rfte bei einer Epilepsie, die in einem Spannungszustande (stato 
tensivo), in einer vom Grosshirn ausgehenden und sich i~ber das ganze 
Nervensystem verbreitenden Ent/adung (scarica) begr~ndet ware. Auf 
diesen die therapeutisehe Verwendung des Atropins bei Epilepsie be- 
treffenden Punkt  werden wit noch weiter unten zurfiekkommen. 

Bei meinen Versuchen fiber das grosse Gehirn babe ieh stets 
den Zustand der Blutgefiisse mit bertieksichtigt. Das Ergebniss meiner 
Beobaehtungen lautet dahin, dass kleine Atropingaben keinen sicht- 
lichen Einfluss auf den Blutkreislauf im grossen Gehirn austiben, 
indem zwar derselbe in einzelnen Fallen unmittelbar nach der In- 
jection des Arzneistoffs lebhafter wird, diese Wirkung aber ledig- 
lieh auf der gesteigerten Frequenz der Herzsehliige beruht. - -  Etwas 
hShere Gaben bewirken eine Verengerung der Blutgef~tsse. Diese 
Wirkung ist nicht constant oder doch wenigstens nieht bei allen 
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Hunden reeht ausgesprochen. Am deutlichsten tritt sic bei einer 
Dosis yon I Ctgrm. Atropin auf 1 Kgrm. Thief, und zwar 15--20  
Minuten naeh geschehener Injection, hervor. Dieselbe Gabe bewirkt 
Erweiterung der peripherisehen Gefasse des KSrpers, die Ohren und 
die Haut erscheinen ger~thet, warm, reiehlieh vaseularisirt, die Tem- 
peratur der Pfoten erhSht, die Zunge roth, wahrend das Grosshirn 
seine feinere eapillare Injection sehr vermindert und seine kleineren 
Arterien verengert sind. Die eintretende Erweiterung der ausseren 
K~rpergefasse kann uns naeh Atropingebrauch als Anzeiehen gelten, 
dass die Grosshirngefasse eine entgegengesetzte Veranderung erlitten 
haben. Aueh die Gefasse des verlangerten Markes (die dureh Ab- 
tragen der Membrana obturatoria posterior zugangig gemaeht werden 
kSnnen) sind verengert. 

AusdrUcklieh muss ich betonen, dass die obige Atropingabe, 
deren subcutane Injection eine Verengerung der Grosshirngefasse 
und Erweiterung der Hautgeflisse veranlasst, zugleich den B l u t -  
d r u e k  s t e i g e r t . .  

Die dureh das Atropin hervorgebrachte Verengerung der Gross- 
hirngefasse h~irt auf, wenn man die bei Hunden versehmolzenen 
Stamme des Vagus und Sympathicus, oder bei Kaninchen den Sym- 
pathicus allein dm"ehschneidet; es erweitern sich alsdann die Ge- 
fasse und zwar starker als es sonst bei Hunden nach Durchsehnei- 
dung des Sympathicus der Fall zu sein pflegt. Ein paar cinsehla- 
gige Versuche will ieh hier auffUhren. 

Bei einem kleinen Hunde yon etwa 3 Kgrm. K6rpergewicht wird 
das grosse Gehirn linkerseits blossgelegt und der Zustand der Gefasse 
aufmerksam beobachtet. Darauf werden 3 Ctgrm. schwefelsauren Atro- 
pins subcutan injieirt, l~/ach etwa 10 Minuten fangen die feineren Ar- 
teriolen sich zu verengern an, wahrend die Venen fast gar keine Ver- 
anderung darbieten. Die feine capillare Injection fahrt fort abzunehmen, 
auch die Venen werden nun viel enger, das Gehirn sinkt ein und ftillt 
nicht mehr vollstandig den Schadel aus; die Pupillen sind stark erwei- 
tert, die Zunge roth, keine Dyspnoe. 

Der Vago-Sympathicus wird linkerseits in der H6he des Larynx bloss- 
gelegt und durehschnitton. Fast unmittelbar darauf erweitern sich die 
vorhin verengerten Hirngefasse sehr deutlich, das Gehirn rSthet sich, 
schwillt an und fttllt die Schi~delhOhie strotzend aus. 

Ein kleiner ttund (Pinscher) yon 2900 Grin. K6rpergewieht.--Der 
Sch~del wird r e c h t e r s e i t s  trepanirt und die Regio  c r u c i a t a  bl0ss- 
gelegt. Der arterielle und der ven6se Kreisiauf sind gut entwiekelt. 

Subeutane Injection yon'4 Ctgrm. schwefelsauren Atropins. blach 
10 Minuten ist der Blutkreislauf in den blossliegenden Hirntheilen ver- 
mindert, die Hirnsubstanz etwas blasser geworden, das Thief etwas un- 
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ruhig. Nach 20 Minuten ist die Verminderung des Kreislaufs im Gehirn' 
sehr auffallig~ die Capillaren fast versehwunden. Das Thier ist aufge- 
regt~ die Pfoten warm. 

Durehsehneidung des Vago-Sympathieus reehterseits. Sofort nimmt 
die Hirnsubstanz eine reeht lebhafte rothe Fiirbung an~ die hrteriolen 
werden dicker~ die Gefassinjeetion viel starker als vor der Einspritzung 
yon Atropin~ das vorher eollabirte Gehirn wird wieder pi-all. 

Ieh babe den Grund der Erweiterung der Hautgef~isse, die sieh 
beim Mensehen in " Fallen von Atropinvergiftung in so hohem Grade 
knnd  gibt, zu ermitteln versucht. Der Charakter dieser R(ithung 
fliisste mir die Vermuthung ein, dass es sich um active Gef~isserwei- 
terung handeln miige. Die Versuehe bestiitigen diesen Verdaeht. 

S c h i f f  hat dargethan, dass der Halssympathieus gef~isserwei- 
ternde oder hypotonische Fasern ftihrt.t) Bekannt ist sein sehlagender 
Versuch~ welcher darin besteht~ dass bei einem Kaninehen der Sym- 
pathieas auf der einen Seite durchschnitten and das Thier einer 
hohen Temperatur ausgesetzt wird, indem man es in einen erwarmten 
Ofen bringt. Untersueht man das Thief naeh einigen Minuten, so 
findet man~ dass das Ohr der verletzten Seite eine starkere Erwei- 
terung der Gefiisse aufweist und w~rmer ist als auf der Scite, wo 
die Innervation dureh den Sympathicus fehlt. Wie S c h i ff  hervor- 
hebt und auch allgemein anerkannt wird, lasst dieser Versueh keine 
andere Deutung zu~ als dass der Halstheil des Sympathicus gefass- 
erweiternde Fasern ftlhren masse. - -  Die sehiinen Versuehe yon 
G o l t z  2) haben seitdem dargethan, dass alle Theile der Haut reich- 
lieh mit gef~sserweiternden Nerven versehen sind. 

Wenn man nun bei einem Hunde, bei welchem einige Tage vorher 
der Halstheil des Sympathicus auJ der einen Seite durehsehnitten 
wurde~ Atropin einspm;tzt~ so erscheint die Geffisserweiterung am Ohre 
der unverletzten Seite viel erheblicher als auf  der Seite~ wo die ln- 
nervation dutch den S~mpathicus fehlt. Danach muss offenbar das 
Atropin erregend atzf die gef~sserweiternden Nerven wzrken. 

Versuch XX.  Bei einer Hiindin~ bei weleher vor 12 Tagen der Vago- 
Sympathieus auf der l inken Seite durehsehnitten wurd% nnd die dadaeh 
die bekannten charakteristisehen Erseheinungen darbot~ werden 4 Ctgrm. 
sehwefelsauren Atropins subcutan injicirt. Fast nnmittelbar darauf stelit 
sich Erweiterung der Pupillen und der Gef~isse ein; ~dhrend aber das 
rechte Ohr ausserordenllich gerSthet erscheint, ist das linke blass und 
ftihlt sich ersteres viel warmer an als letzteres. Derselbe Untersehied 
wurde wahrgenommen~ wenn das Thier der Sonne ausgesetzt wurde. 

1) Lemons sur la phys. de la Digestion. XI. LeQons. 
2) Ueber die gefi~sserweiternden I~erven. Pfliiger's Archly. Bd IX u. XI. 
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Versuch XXI .  Ein HuM yon 3 Kgrm. iKSrpergewieht. Vor 1 ! 
Tagen wurde der Vago-Sympathieus auf der l inken Seito durehsehnitten. 

Subeutane Injection von 6 Ctgrm. sehwefelsauren Atropins. 
Das r e e h t e  Ohr wird warm, roth~ das l inke  bleibt yon gewShn- 

licher Farbe und von viel niederer Temperatur als das andere. 

Die  eben besehriebenen Versuche fallen besonders pr~tgnant bei 
solchen Thieren aus, we die Oef~ssereheinungen sehon wenige Tage 
nach der Durehschneidung des Halssympathieus sehr zurtlcktreten. 
Bei Hunden, welehe t~iglich eine hohe Dose Atropin erhielten, sahen 
wir zuweilen die GefKsserweiterung in den Ohren mehrere Tago 
hindureh anhalten. 

Die bisherigen Angaben der Autoren tiber die Wirkung des 
Atropins auf die Gefi~sse widerspraehen sieh diametral i indem die 
Einen yon einer gefiisserweiternden~ die Anderen yon einer gefass- 
verengernden Wirkung dieses Stoffes spraehen. Die Ersteren sttitzten 
sieh auf die wohlbekannte lebhafte R(ithung der Haut bei Bella- 
donnavergiftung, die Anderen auf die dureh das Atropin herbeige- 
flihrte Steigerung des allgemeinen Blutdruckes. Wir haben bereits 
gezeigt, dass das Atropin in gewissen Gaben gleichzeitig eine g e fa  s s- 
v e r e n g e n d e Wirkung in manehen K~rperregionen und eine g e f~ s s- 
e r w e it  ern d e in anderen entfaltet. Es erregt folglieh ebenso die ge- 
f'~ssverengenden als die gef'asserweiternden Centra. 

Nun beweisen aber mehrfaehe physiologisehe Erfahrungen, dass 
die Erregung der vasomotorisehen Centra keineswegs gleiehe Wir- 
kungen in allen Geffissen des Kiirpers hervorbringt. Es besteht zwi- 
sehen den verschiedenen Gefassterritorien eine gegenseitige Unab= 
hangigkeit und aueh ein Antagonismus. So kSnnen dutch die Reizung 
sensibler Nerven refleetoriseh die Haut- und Muskelgefasse erweitert 
werden, wiihrend sieh gleiehzeitig die inneren Gef~sse verengern. 

H ei d e n h a in  1) hat dargethan, dass die direeten sowohl als 
die refiectorisehen Erregungen des verl~ingerten Markes eine Erh(ihung 
des Blutdrueks in den grossen Gefassen un~l eine Herabsetzung der 
Bluttemperatur im Innern des Kilrpers nebst gleiehzeitiger Erh(Ihung 
tier Hauttemperatur bewirken. Seitdem G o l t z  (a. a. O.)gezeigt hat, 
dass die Nerven der Extremitaten neben gef~ssverengenden aueh 
gefasserweiternde Fasem ftihren, hat 0 s t r 0 u m 0 ff  2) dargethan, dass 
die Steigerung der Hautwiirme in Folge der Reizung eines sensiblen 
Nerven yon der Erregung der gefiisserweiternden Hautnerven abh~ingt. 
Sehon frtiher hatte O w s i a n n i k o w  gezeigt, dass bei Hunden die 

1) Pflfiger's Arehiv. 15. Bd. III u. IV. 
2) Versuche fiber die Hemmungsnerven der Hautgef~sse. Pfiiiger's Arch. Bd. 12. 
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Reizung des centralen Stumpfes des Ischiadicus reflectorisch die in 
tier Chorda tympani enthaltenen Hemmungsfasern f'tir die Submaxil- 
lardrUsengef'~sse erregt. 

Aus den Versuchen yon O s t r o u m o f f  (a. a. 0.) und yon A. F ran -  
k e l l )  entnehmen wit, dass das Nicotin und die Kohlensaure sich 
ahnlich gegen die Blutgefiisse verhalten wie das Atropin. O s t r o u -  
m o f f  gibt an, dass, wenn man bei einem Hunde nach Durchschnci- 
dung des Ischiadicas auf tier einen K~rpcrseite in die Jugularvcne 
m~ssige Dosen yon Nicotin cinspritzt (etwa l - -2  C.-Ctm. einer L~- 
sung yon 2 Tropfen Nicotin in 100 C.-Ctm. Wasser), man wahrend 
tier Pcriode der durch diese Injection (wegcn Verengcrung der Ab- 
dominalgcfasse) herbeigcftihrten erhcblichen Steigerung des Blut- 
drucks w o h l  d ie  T e m p e r a t u r  des  g c s u n d e n  Be ins ,  n i c h t  
a b e r  d i e  des  g e l ~ h m t e n  s t c i g e n  s ieht .  

Es war bckannt, dass die KohlensKure die vasomotorischen Ccntra 
erregt und, indcm sic daher eine Vcrengcrung der Gefasse bewirkt, 
zur Steigerung des Blutdrucks Vcranlassung gibt. Nun zeigte aber 
F r~ inke l ,  dass die Kohlcns~ure die Hautgefasse erweitert, indcm 
sie die gefasserweiternden Centra errcgt. Nachdem er bei einem 
Hunde einige Tage vorher den Ischiadicus durchschnitten hatte, liess 
er ihn ein Gemisch yon O und CO: einathmen. Es ergab sich (wie- 
wohl nicht ganz constant), dass die Temperatur des unversehrtcn 
Bcins viel bcdeutender anstieg als die des gelahmtcn. 

Wir gelangen also zum Schlusse, dass das Atropin die Centra 
der Gefassncrven erregt, denn seine Wirkungen (Verengcrung und 
Erweiterung der Gefasse) h~ren auf, wenn die yon den Centren ent- 
springendcn Nerven durchschnittcn werden. Und diese Wirkungen 
sind dcnen ahnlich, die durch anderweitig bewirkte Erregung der 
vasomotorischen Centra hervorgerufen werdcn. 

III. C i n c h o n i d i n .  
Ucbcr das Cinchonidin sind vor mehrcren Jahren yon B er- 

n a t z i c k ,  C u l l c n  u. A. klinische und expcrimentelle Studien ange- 
stellt wordcn, worauf diescr Stoff fast g~nzlich in Vcrgessenheit ge- 
rieth. Doch daft man bchaaptcn, class cr eigentlich nie ausscr 
Gebrauch kam, nicht zwar, wcil ihn etwa die Acrzte als solchen 
o f f i c i e l l  verordnet h~tten, sondern nur insofern, als er im Handel 
sehr oft dem Chinin beigemischt war. 

1) Zur Lehre yon der W~rmeregulation. Du Bois-Reymond's Archiv. 1879. 
IlL u. IV. H. S. 382. 
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In den letzten Jahren aber zog das Cinchonidin abermals die 
Aufmerksamkeit der Pharmakologen auf sich "und wurde dasselbe 
namentlich in Italien durch Zuthun des leider durch den Tod der 
Wissenschaft entrissenen C o 1 e t t i allgemeiner bekannt. 

L a b o r d e  sowie sp~ter D u p u y  und nachher C o l e t t i  1) fanden 
im Jahr 1877, dass das Cinchonidin in tSdtlichen oder nahezu tSdt- 
lichen Gaben epileptiforme Anf~lle hervorruft. Bei Kaninchcn aber 
beobachtete C o le t t i nur Kr~mpfe, die den Charakter epileptiseher 
Anf~lle nicht annahmen. C h ir o n e und C u r c i 2) wiederholten im vo- 
rigen Jahre die Yersuche dartlber an mehreren Thierarten und be- 
st~tigten die yon den genannten Autoren gewonnenen Resultate. Sie 
sahen n~mlieh, dass hohe Gaben Cinchonidin bei Hunden und Katzen 
epileptiforme Anf~ille und wahre kiinstliche Fallsueht erzeugten. 

P o n c e t warf dagegen ein, dass er lange Zeit hindureh in Afrika 
schwefelsaures Cinchonidin, selbst in starken Gaben, therapeutisch 
angewandt, dabci aber nie Kr~mpfe oder sonstige Vergiftungserschei- 
nungen beobachtet habe. Offenbar stehen indessen diese Beobacht- 
ungen yon P onc  e t in keinem wirklichen Widerspruche zu den er- 
w~hnten experimentellen Studien, da die Erfahrung lehrt, dass die 
den Thieren beizubringenden Cinchonidingaben, wenn dadurch Kriimpfe 
hervorgerufen werden sollen, sehr gross, absolut oder beinahe letal 
und jedenfalls im Verh~ltniss zum KSrpergewieht viel h~her sein 
mtissen als die Dosen, deren sich P on c e t zu therapeutischen Zweeken 
bediente. 

Die Versuche, die ich im Jahr 1878 im Verein mit meinem ver- 
ewigten Freunde Prof. P a l m e r i n i  im Siena'sehen Irrenhause an- 
stellte, lassen keinen Zweifel dartlber, dass das Cinchonidin auch 
beim Menschen eine epileptogene Wirkung austlbt. 

Wir verabfolgten das schwefelsaure Cinehonidin in m~ssigen 
Dosen (1/2--1 Grin.) Kranken, dig wegcn veralteter und hartn~ckiger 
i d i o p a t h i s e h e r  (esseutieller) Epilepsie im Krankenhause unter- 
gebraeht waren. Dieselben waren seit l~ngerer Zeit keiner Behand- 
lung mehr unterworfen worden. Wir vergliehen dig Zahl der An- 
fiille, die bei ihnen im gew~hnlichen Zustande vorkamen, mit der 
Frequenz derselben w~hrend des Cinchonidingebrauehs. DiG Ergeb- 
nisse stellen wir tabellarisch zusammen (s. S. 274 u. 275). 

Es erhellt aus dieser TabeUe unzweideutig, class bei unseren 

1) Di alcuni succedanei della chinina, e particolarmente della cinconidina. 
flazz. Med. Veneta. Anno 1877. No. 34, 35, 36. 

2) l~icerche sperimentali sull' azione biologica della cinconidina. Giorn. 
Intern. delle Scienze NIed. 1880. Fasc. 4. p. 422 etc. 
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~ p t i s c h e n  A a f l t l l e .  

275 

Im �9 

Ganzen. 

Ohae Cinchonidin 

(vor und nach dessen Anwendung) 

und w~hrend des Gebrauchs desselben. 

T~glicho Gabe 

von 

sehwefelsaurem Cinchonidin. 

32 

64  

72 

In 58 Tagen ohne Cinchonidin 8 Anfi~lle. 
In 31 Tagen bei Gebrauch yon Cincho, 

nidin 24 Anfhlle. 

Vom 9. bis zum 16. Febr . . . .  50 Ctgrm. 
VomlT .Feb r .b . zuml l .Mhrz  80 ,, 

In 58 Tagen ohne Cinchonidin 36 Anff~lle. 
In 3i Tagen bei Gebrauch yon Cincho- 

nidin 28 Anf~lle. 

Vom 9. bis zum 16. Febr . . . .  50 Ctgrm. 
Voml7.Febr .  b. zuml l .Mhrz  80 ,, 

In 66 Tagen ohne Cinchonidin 31 AnfMle. 
In 54 Tagen bei Gebrauch yon Cincho- 

nidin 41 Anfi~lte. 

Vom9. biszum 16. Febr . .  . 50Ctgrm. 
Vom 17. Febr. b. zum 3. April 89 ,, 

Im Laufe yon 2 Monaten kein Anfall. Vom 27. Febr. b. zum l 1. Mi~rz 80 Ctgrm. 

In 47 Tagen ohne Cinchonidin kein An- 
fall. 

In 13 Tagen bei Gebrauch von Cincho- 
nidin 1 Anfall. 

Vom 27. Febr. b. zum 11. M~rz 80 Ctgrm. 

10 

71 

In 47 Tagen ohne Cinchonidin kein An- 
fall. 

In 13 Tagen bei Gebrauch yon Cincho- 
nidin 10 AnfMle. 

! In 31 Tagen ohne Cinchonidin 3 Anfi~lle. 
In 27 Tagen bei Gebrauch yon Cincho- 

nidin 67 Anf~lle. 

Vom 27. Febr. b. zum l 1. Mhrz 80 Ctgrm. 

Vom 9. bis zum i9. Febr . . . .  50 Ctgrm. 
Vom 20. Febr. b. zum 3. M~rz. 80 
Vom4. biszumS.  M~rz . �9 . 1Grin. 

73 

In IS Tagen ohne Cinchonidin kein An- 
fall. 

In 22 Tagen nach l~tngerem Gebrauche 
yon Cinchonidin 24 Anf~lle. 

In 59 Tagen bei Gebrauch yon Cincho- 
nidin 49 Anf~lle. 

Vom i9. bis zum 22. F e b r . . .  5(} Ctgrm. 
Vom 23.Febr.b.zum 13. Mhrz 80 
Vom 14. bis zum 18. M~rz . . 1 Grin. 
Vom 28. Mgrz bis zum 5. April 80 Ctgrm. 
Vom 6. his zum 18. A p r i l . . .  1 Grin. 

- -  Im Laufe yon 2 Monaten kein Anfall. Vom 25. bis zum 27. F e b r . . .  50 Ctgrm. 
Vom28.Febr.  biszum 3.M~rz 80 ,, 

24 

In 13 Tagen ohne Cinchonidin kein An- 
fall. 

In 5l Tagen bei Gebrauch yon Cincho- 
nidin 24 AnfMle. 

In 14 Tagen ohne Cinchonidin kein An- 
fall.  

13 In 47 ~[agen bei Gebrauch von Cincho- 
nidin 13 Anf~lle. 

V0m 29. Mi~rz b. zum 25. April 80 Ctgrm. 
Vom 26. April bis zum 18. Mai 1 Grin. 

Vom 2. bis zum 25. A p r i l . . .  80 Ctgrm. 
Vom 26. April bis zum 18. Mai 1 Grin. 
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Kranken die epileptisehen Anfiille wiihrend des Gebrauchs yon Cin- 
chonidin h~iufiger wurden. - -  B r o w n- S 6 q u a r d hob 187 2 hervor, 
dass das Chinin bei Epileptikern im Allgemeinen nachtheilig wirke.l) 
Und L a b o r d e land, dass auch das Chinidin in toxisehen Gaben 
epileptiforme Anfiille hervorruft. 

Wir kfinnen demnaeh im Allgemeinen fcsthalten, dass die China- 
rinde und deren wirksame Bestandtheile den Epileptikern schaden 
und bei denselben contraindicirt sin& 

Das Cinchonidin wirkt hauptsachlieh auf das centrale Nerven- 
system. Wirkt es aber auf die gesammte Cerebrospinalaxe oder nut 
auf einige Theile derselben? - -  Diese Frage haben bereits C h i t  on e 
und Cure i  (a. a. 0.) zu l~sen gesucht. Sie trugen bei Tauben eine 
Grosshirnhemisphiire oder das ganze Grosshirn ab, injicirten eine 
Stunde oder hiJehstens 24 Stunden naehher subcutan 20 Ctgrm. 
schwefelsauren Cinchonidins. Da sie alsdann start der Kr~impfe, die 
bei gesunden Thieren auf solche Injection folgen, nur Zittern und 
leichte Zuckungen auftreten sahen, so schlossen sie daraus, dass 
das Cinchonidin auf die psyehomotorischen Centra der Grosshirn- 
rinde wirke. Ferner durchsehnitten sie bei Hunden das Rtleken- 
mark in der H~he des hintersten Brustwirbels und sahen dann auf 
Darreichung yon Cinchonidin keine Kriimpfe im geliihmten hinteren 
Theile des K(irpers auftreten, wohl aber im tibrigen KSrper. 

Ich fasse hier in der Kfirze die gegen diese Versuche C h i r o n e's 
und Curc i ' s  zu erhebenden Einwtirfe zusammen. Eine Kritik der- 
selben ist mir ftir die weitere Entwicklung meines Themas uner- 
liisslich. 

a) Wie F e r r i e r  dargethan und yon Niemand bestritten wird, 
sind bei der Taube die Grosshirnhemisphliren, selbst ffir den elek- 
trisehen Reiz, unerregbar. Wie sollen also die yon C hi r  o n e und 
C u r e i  an T a u b e n  anffestellten Versuche dazu dienen, die Wirkung 
des Cinchonidins auf die erregbare Rindenzone darzuthun? 

b) Es ist wiederholt angegeben und best~itigt worden, dass die 
Vi~gel in Folge der Abtragung des Grosshirns zwar die sogenannte 
willkfirliche Herrschaft fiber die Bewegungen verlieren, dabei abet 
vollkommen die F~ihigkeit behalten, jedwede Bewegung auszufiihren 
und keine Zeichen yon Liihmung oder Parese darbieten. Ja,  das 
Auftreten yon Erscheinungen letztgenannter Art oder von Contrac- 
turen und Contorsionen bei V~igeln nach dem Abtraffen des Gross- 

1) Brown-Sdquard,  Lemons sur les nerfs vase-moteurs, sur l'~pilepsie etc. 
Paris 1872. p. 197. 
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hirns gilt als ein Anzeichen, dass die Operation misslungen und die 
Hirnstiele verletzt worden seien. 

Nun aber verzeiehnen C h i r o n e  und Cure i  bei allen ihren 
Versuchen allgemeine Parese nach Abtragen des ganzen Grosshirns 
oder Parese der entgegengesetzten K~rperhiilfte nach Exstirpation 
nur einer Hemisphere und oft auch C o n t o r s i o n e n .  

Offenbar kSnnen Versuche, die unter so unglticklichen Verh~ilt- 
nissen ausgeftihrt worden sind~ zu keinem Schlusse bereehtigen. 

c) Curc i  und C h i r o n e  haben bei ihren Versuchen das Cin- 
chonidin 1, 2 oder h~ichstens 24 Stunden nach der Operation einge- 
spritzt, ohne die Dosis im Vergleieh zu den bei gesunden Thieren 
wirksamen Mengen zu erh~ihen. Es handelte sich aber immer um 
Thiere, die durch die copii~se Blutung gesehw~tcht waren und bei 
weichen daher die Erregbarkeit des Nervensystems sehr herabge- 
setzt sein musste. Der Rath yon L u s s a n a ,  S c h i f f  und G o l t z ,  
naeh Operationen an den Centralorganen des Nervensystems das 
Verstreichen der Folgewirkungen des traumatisehen Eingriffes als 
solchen abzuwarten, gilt ebenso sehr ftir den Pharmakologen wie 
fiir den Physiologen. 

Naeh alledem wird es leicht begreiflieh werden, weshalb ieh 
bei meinen Versuehen hinsiehtlieh der Frage, auf welehe Theile des 
Nervensystems das Cinehonidin seine Wirkung entfalte, zu ganz an- 
deren Resultaten gelangt bin als C h i r o n e  und Curci .  

Versuch / .  Den 13. April 1880. Ein krifftiger Affe~ bei welchem 
einen Monat vorher die l in k e Grosshirnhemisphiire zum Theil blossgelegt~ 
die vordere Centralwindung elektrisch gereizt und theilweise zerst~rt 
worden war. Heute bahnte ich mir den Weg durch die bereits auf der 
linken Seite vorhandene Sch!idellticke und suchte mittelst eines L~iffel- 
chens den linken Thalamus opticus nebst dem zugehOrigen Hirnstiele zu 
zerstiiren~ um eine bleibende Liihmung der entgegengesetzten KOrper- 
halfte zu erzeugen. 

Den 13. Juni dess. Jahres. Der Affe befindet sich ganz wohl, liiuft 
und klettort herum~ bedient sich aber dabei ausschliesslich der links- 
seitigen Extremitaten. Er greift nach keinem Gegenstande mit der rechten 
Hand~ der rechte Arm bleibt gewiihnlich hitngen 7 kann abet wohl ge- 
hoben werden. Beim Gehen sttitzt das Thier zwar auch die rechtsseitigen 
Extremitiiten auf den Boden~ doch sind ibm dieselben nur wenig behiilflich. 

Um 1 h. 25 m. Nachmittags wird 1 Grm. schwefelsaures Cinchonidin 
uuter Zusatz einiger Tropfen Schwefelsaure in 6 C.-Ctgrm. Wasser gelllst, 
subcutan eingespritzt. 

Um 1 h. 45 m. Nachmittags wird einige Verstimmung bemerklich, 
sodann ausgesprochenes Zittern auf der gel~ihmten Seite~ kaum er- 
kennbar auf der anderen. Nach weiteren 10 Minuten bricht ein heftiger 
und vollstiindiger epileptischer Anfall aus mit krampfhaften Zuckungen 
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aller Extremitaten und des Gesichts, Erweiterung der PupiUen, Bewusst- 
losigkeit, Ausstossen eines grellen Schreies beim Beginne der Kritmpfe. 
Sodann kommt das Thier vollkommen zu sich. Naeh einigen Minuten 
Ruhe beginnt von Neuem das Zittern, auch jetzt ausgesprochener auf der 
r e c h t e n  K~irperseite und hernaeh ein abermaliger epileptiseher Anfall 
von Aufschreien eingeleitet. So folgen hinter einander 5 Anfitlle. Spiiter 
werden die Anfiille immer hliufiger und in den Augenblicken der Ruhe 
bleibt das Thief auf dem Boden ausgestreckt~ gel~thmt und viillig oder 
nahezu bewusstlos. Wiihrend der Anflille werden die Hiinde zu Fausten 
geballt und wurde mein Finger yon der rechten (geliihmten) Hand des 
Thieres lest zusammengedriickt. Mehrere Male begannen die AnfiiUe rail; 
Kriimpfen der hemiplegischen Seite. 

A u t o p s i e .  Die vordere Centralwindung der linken Hemisphitre 
ist in ihrer mittleren Portion theilweise zerstiirt und erweicht. Partieller 
Substanzverlust und Erweiehung im oberen Theile der hinteren Central- 
windung und in der ganzen Dieke der Hemisphiire~ wo der Liiffel zur 
Zerst(irung der tiefer liegenden Theile hindurehgesehoben worden war. 
Giinzlich zersti~rt ist der Sehweif des linken Corpus striatum; zerstSrt sind 
auf derselben Seite aueh die beiden inneren Drittel des Thalamus optieus~ 
der vordere Hiieker des Vierhtigels und die beiden inneren Drittel des 
Hirnstiels. Erhalten sind dagegen der ttusserste und hintere Theil des 
Thalamus opticus und die Verbindungen dieses Theiles mit der Hirn- 
masse der Hemispharen~ sowie derselbe andererseits durch Vermittlung 
des ausseren Drittels yore Hirnstiele mit dem Mittelhirnstamm und folg- 
lieh mit dcm Riickenmark zusammenhiingt. 

Versuch III. Bei einer Htindin wurde vor einem Monat die Hirn- 
substanz der l i n k e n  Regio cruciata und vor einigen Tagen auch die 
reehtsseitige Area des Facialis zerstSrt. 

Es wurden 90 Ctgrm. sehwefelsauren Cinehonidins subcutan einge- 
spritzt. - -  W~hrend der ersten 30 Minuten keine Erseheinung, sodann 
stellen sieh Zeiehen erhShter Reflexerregbarkeit ein. 40 Minuten nach 
der Einspritzung Krampfe im Gesicht und hierauf epileptischer Anfall 
mit klonischen Krampfen des Gesiehts~ des Kopfes~ der Zunge und des 
Halses und tonisehem Krampfe der Extremitiiten. Spiiter folgen mehrere 
weitere Anf~tlle~ welehen meistens lang anhaltende klonisehe Kr~impfe der 
hinteren Extremitaten vorangehen; aueh sieht man oft die Kr~tmpfe der 
Extremitaten mit denen des Gesiehts und der Zunge abwechseln. - -  Pu- 
pillen erweitert. 

L e i e h e n b e f u n d .  Links sind beide Centralwindungen, die Area 
des Facialis und die angrenzende Hirnsubstanz zerstiirt. Reehts ist die 
Area des Faeialis zerstiirt, die hintere Centralwindung erhalten~ aber die 
darunter liegende weisse Substanz erweieht und zerfallen. 

Versueho an Taubon. Bei einer Taube wurde vor etwa 14 Tagen 
das Grosshirn abgetragen. Das Thief erkennt weder die Orte noeh das 
Futter, flieht nieht und zeigt keine Angst, st(isst aber aueh keineswegs 
an die Gegensti~nde an. Locomotionsbewegungen vollkommen und normal. 

Subeutane Injection yon 34 Ctgrm. schwefelsauren Cinchonidins. :Naeh 
10 Minuten Krlimpfe der Fltigel und Beine, spater wiederholte allgemeine 
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Krlimpfe~ an welehen die Beine und Flilgel aetiv betheiligt sind. Wenige 
Minuten naehher stirbt das Thier. 

L eieh e n b efu nd. Die HemisphSren sind vollst~ndig exstirpirt~ die 
Sehhilgel und L o b i  op t i c i  erhalten. 

Bei einer anderen Taube wurde ebenfalls vor 2 Woehen die linke 
Grosshirnhemisph~tre abgetragen. - -  Das Thier ist am reehten Auge blind~ 
befindet sieh aber sonst wohl. Keine Liihmung. 

Subcutane Injection yon 28 Ctgrm. sehwefelsauren 0inchonidins. bIach 
wenigen Minuten vermag sich das Thier nicht mehr auf den Beinen zu 
halten; es treten wiederholte Kr~impfe auf, an denen sich beide Fltigel 
und beide Beine mit gleieher Intensit~it betheiligen. 

L e i e h e n b e f u n d .  Es best~itigt sieh die genaue Exstirpation der 
linken Hemisph~ire. 

Bei einer Taube wird die 1 i n k e Grosshirnhemisphiire abgetragen. 
Keine Spur yon Parese oder sonstiger Beeintr~ichtigung der Bewegungen. 

Naeh einer halben Stunde wurden 30 0tgrm. schwefelsauren Cin- 
ehonidins elngespritzt. Naeh einigen Minuten kann sich das Thier nicht 
auf den Beinen halten und es stellen sieh Kr~tmpfe ein, intensiver am 
r e cht  e n Beine als am linken. Die KrStmpfe dauern fort und werden 
immer starker; dabei sind sie jetzt auf der l i n k e n  Seite intensiver als 
auf tier reehten geworden (sowohl am Fliigel als am Bein)~, sind aber 
aueh reehterseits sehr d e u t l i c h . -  Tod naeh einer halben S t u n d e . -  
Der Leichenbefund bestiitigt die genaue Exstirpation der linken Hemisphiire. 

Versuch XI. Hund yon 4450 Grm. Kiirpergewicht. Durehsehnei- 
dung der l i n k e n  Hiilfte des Riiekenmarks in der HShe des I. Hals- 
wirbels. Vollstandige Liihmung der l i n k s s e i t i g e n  Extremitiiten mit 
:Neigung zur Contraetur; bedeutende Temperaturerh6hung an den be- 
treffenden Pfoten und am linken Ohr; die Bewegungen der reehten KSr- 
perhiilfte erhalten. 

Subeutane Einspritzung yon 1 Grin. sehwefelsauren Cinehonidins.-  
Partielle Kriimpfe auf beiden K(irperseiten~ aber kein epileptiseher Anfall. 

Bei dem ersten Versuehe war auf einer Seite der griisste Theil 
des Hirnstiels und des Sehhtigels zerstiirt und bestand die vollkom- 
menste permanente Hemiplegie, die tiberhaupt beim Affen miiglich 
ist. Die Kritmpfe waren sehr stark auf der hemiplegisehen Seite. 

Bei den Versuchen an Hunden wurde die Hirnsubstanz tier 
erregbaren Zone in der derselben yon H i t z i g  zugesehriebenen 
Begrenzung, aber in grosser Tiefe und zugleieh mit der umlie- 
genden Hirnsubstanz entfernt. Auch bei diesen Thieren bewirkte 
das Cinchonidin die heftigsten Krampfanf~t l le . -  Man ktfnnte ein- 
wenden, dass mit der Abtragung der H i t z i g ' s c h e n  erregbaren Zone 
nicht der ganze motorische Theil des Grosshirns entfernt worden 
war. Die Antwort fiillt nicht schwer. Es lassen sich allerdings 
dureh Reizung der Schlafen- und Hinterhauptwindungen Bewegungen 
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hervorrufen. Aber die Erregung k e i n e s  ausserhalb der Reg io  
er u ei a t a gelegenen Punktes bewirkt jene wohlbekannten constanten 
Bewegungen der Extremitliten der anderen KSrperh~lfte, und ebenso 
hinterl~sst die Abtragung keines ausserhalb jener Gegend liegenden 
Theiles die ebenso eharakteristisehe Alteration der Bewegungen der 
besagten ExtremitKten. 

Bei allen Tauben, bei welehen das Grosshirn, sei es auch nur 
kurz vor der Vergiftung, abgetragen worden war, bewirkte das Cin- 
ehonidin diffuse allgemeine Kri~mpfe. 

Beim XI. Versuehe sahen wir naeh vorangesehiekter halbseitiger 
Durchsehneidung des Rtiekenmarks nur sehr leiehte Kr~mpfe auf 
beiden Kiirperseiten folgen. Diese Thatsaehe ist ausdrticklieh zu be- 
tonen, da sie beweist, dass bei dem abnormen Zustande, in welchen 
die Nervencentra durch eine Verletzung derselben versetzt werden, 
das Cinehpnidin viel weniger als sonst auf dieselben einwirkt; denn 
w~tre dies nieht der Fall, so hlitten die Kr~mpfe wenigstens in der 
gesunden Kiirperhi~lfte yon der gewohnten Heftigkeit ausfallen mtissen. 

Wit folgern aus diesen Versuchen, dass das Cinchonidin auch 
unabh~tngig yam Grosshirn Kri~mpfe hervorzuvuJen vermag. Damit 
abet schliessen wit die MSglichkeit nicht aus, dass es unter gewShn- 
lichen Verh(dtnissen w:elleicht auch auf  das Grosshirn einzuwirken im 
Stande sei. - -  Bei Hunden wird die Erregbarkeit des Grosshirns 
durch therapeutische Cinchonidingaben nicht geiindert. Die Reflex- 
erregbarkeit ;r sich im ersten Wirkungsstadium giftiger Cinchoni- 
dingaben erhOht, spiiter herabgesetzt und aufgehoben. Dieser Stoff 
vermag die Beziehungen zwischen den sensiblen und motorischen ner- 
vSsen Elementen zu unterbrechen, woher der atactische Gang, wie er 
auch dutch Chinin erzeugt wird; auch vermag der Stoff in ]~ohem 
Grade die motorischen nervSsen Elemente zu erregen und daher 
Krfimpfe hervorzubringen. 

Die Fahigkeit des Cinchonidins, bei den Thieren dutch Erre- 
gang der Nervencentra epileptiforme und epileptisehe Anfiille hervor- 
zurufen, schien mir benutzt werden zu kiinnen, um weitere Prtifungen 
tiber den Werth antiepileptiseher Arzneimittel anzustellen. - -  Meine 
Versuehe beziehen sieh auf die beiden bereits frUher geprtiften Stoffe, 
Bromkalium und Atropin. Wir mUssen die Bemerkung vorausschicken, 
dass bei Hunden das Minimum der epileptischen Dosis schwefel- 
sauren Cinchonidins 0,14 Grm. auf i Kgrm. KSrpergewieht betragt; 
die ftir gewiihnlich epileptigene und tSdtliche Dosis ist 0,18--0,20 
Grm. auf 1 Kgrm. Kiirpergewieht. 
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Versuch XIV.  Kleiner Hund yon 3 Kgrm. Gewicht. 
Vom 6--29.  November 1880 bekam das Thier tiiglich 3 Grin. Brom- 

kalium dem Futter beigemischt. 
Am 29. November. Das Thier ist schliifrig geworden und sein Gang 

unsicher. - -  8ubcutane Injection yon t Grin. schwefelsauren Cinchoni- 
dins~ d. h. 0~33 Ctgrm. auf je 1 Kgrm. KSrpergewicht. Es kommt ztl 
keinen Kriimpfen und das Thier bleibt am Leben. 

Den 10. December. Es ist kein Bromkalium mehr gereicht worden. 
Das Thier 5efindet sich ganz wohl. - -  Subeutane Injection yon 90 Ctgrm. 
schwefelsauren Cinchonidins~ d. h. 0~30 Ctgrm. per Kilogramm Thier. 
Nach einer halben Stunde stellen sich Kriimpfe des Gesichts und nach 
etwa t Stunde einige epileptische Anfiille e i n . -  Auch dieses Mal bleibt 
das Thier am Leben. 

Versuch XV. Gesunde kriiftige Itfindin yon 4550 Grin. KSrpergewicht. 
Den 3. Mai. Seit dem 20. April wurden bis heute t~tglich 2 Grm. 

Bromkalium gereicht. Seit einigen Tagen stiJsst das Thier an die Gegcn- 
stiinde an~ fallt leicht um und sieht schlecht. Es geht fortwahrend im 
Hofe auf und nieder. 

1 h. 10 m. Nachmittags. Subcutane Injection yon 1,12 Grin. Cin- 
chonidinsulfat~ also 0,25 Grin. per Kilogramm Thier. 

t h. 38 m. Das Thier fg, ngt an sich schleeht auf den Beinen za 
halten und kann nicht gehen. 

2 h. 10 m. Nachmittags. Fortwahrendes Zittern an allen Giiedern 
und einige leichte Kriimpfe im Gesicht. 

2 h. 30 m. Die Htindin liegt ausgestreckt, in hohem Maasse nieder- 
geschlagen, vSllig unempfindlich. Zittern und Zeitweise leichte Kriimpfe. 
Doeh kein epileptiseher Anfall. - -  Tod im Laufe der Nacht. 

Wit sehen also, class bei Hunden, welche his zum Au]treten der 
erslen Saturationsanzeiehen Bromkalium bekommen hatteu, das Cin- 
chonidin keine epilept~chen An/lille ~Lnd Kr~mpfe bewirkt, und class 
dabei Cinchonidindosen, die unter normalen Bedingungen immer tSdt- 
lich wirken~ mit dera Fortbestande des Lebens vertvi~glich sein kSnnen. 
- -  Damit erhiilt der Nutzen des Bromka|ium bei Epilepsien, die auf 
gesteigertem Spannungszustande der Nervencentra beruhen, eine neuo 
Bestiitigunff. - -  Ganz andere Resultate gewannen wir in Betreff des 
Atropingebrauchs. 

Versuch XX. Hfindin yon 3600 Grin. K(irpergewicht. - -  Dem Thiere 
wurden t2 Tage hinter einander tiiglich t/2 Mgrm. Atropinsulfat subcutan 
eingespritzt. Darauf wird Cinchonidin beigebracht. Um t i  h. t8 m. Vor- 
mittags subcutane Einspritzung yon 1 Grin. sehwefelsauren Cinehonidins. 
Um I t h. 50 m. Vormittags wiederholte Kriimpfe der rechten hinteren 
Extremitiit~ sodann wiederholte epileptische Anfiille. - -  Tod am Abend. 

Versuch X X I L  Kleiner tIund yon 3000 Grm. KSrpergewicht. 
6--9.  Mai. Tiiglieh subcutane Injection yon 1/2 Mgrm. sehwefel- 

sauren Atropins. 
& r c h i v  fiir experiment. Pathologie u. Ph'armakologie. Xu 19 
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10--17. Mai. Tiiglich I Mgrm. Atropinsulfat. 
18--22. d .M.  T~iglich 2 Mgrm. 
23--24. d .M. Tiiglich 4 Mgrm. 
25--28. d. M. Tiiglich 5 M g r m . -  Die Pupillen sind stark erwei- 

tert~ die 0hren heiss und r o t h . -  Um 1 h. 20 m. :Nachmittags subcutane 
Injection yon 70 Ctgrm. Cinehonidinsulfat (0~23 Ctgrm. per Kilogramm 
Thier). :Nach einigen Minuten Erbrechen~ Gang unsieher wie im Zustande 
des Rausehes. Spiiter Gesichtskr~lmpfe und wiederholte heftige epi[epti- 
sehe und epileptiforme Anfalle. - -  Tod im Laufe der bTaeht. 

Versuch X X I I I .  Weisse Htlndin yon 4000 Grm. K(irpergewicht. 
24. Mai. Subcutane Injection yon 1 Mgrm. Atropinsulfat. 
25. d. M. Desgleiehen 2 Mgrm. 
Vom 27. Mai bis 4. Juni. Tiiglich 3 Mgrm. 
4. Juni. Subcutane Injection yon 0,75 Grin. schwefelsauren Cin- 

chonidins, d. h. 0~19 Grin. per Kilogramm Thier. - -  Nach 30 Minuten 
ein epileptischer Anfall~ gefolgt von mehreren a n d e r e n . -  Tod im Laufe 
der l~acht. 

Versuch X X I V .  Rothhaarige Hiindin. 
24--30. Mai. Titglieh 3 Mgrm. schwefelsauren Atropins auf subcu- 

tanem Wege beigebracht. 
3--9.  Juni. Desgleiehen 1 Mgrm. 
9. Juni. K(irpergewicht 3400. Das Thier befindet sieh ganz wohl. 

Pupillen erweitert. - -  Subeutane Injection yon 0,48 Grin. Cinchonidin- 
sulfat, d. h. 0~14 Grm. per Kilogramm T h i e r . -  Nach 30 Minuten tau- 
melnder Gang wie inn Rausche und partielle Kriimpfe. Die Unsicherheit 
der Bewegungen nimmt imlner zu, bis sieh das Thier nicht mehr auf den 
Beinen zu halten vermag. Es dauern partielle Kr~tmpfe fort, ohne dass 
es zu wirklichen epileptischen Anfifllen kommt. - -  Am folgenden Tage 
ist das Thier hergestellt. 

Diese zu.eite Versuchsreihe best~ttigt den oben gezogenen Schluss 
dass das Atropin bei der au f  einem Spannungszustande der Nerven- 
eentra beruhenden Epilepsie yon keinem Nutzen sei. Ja ,  es kOnnte 
bei derselben sogar als positiv schiidlich und daher contraindicirt zu 
betrachten sein~ wenn man bedenkt, dass es die Erregbarkeit des Gross- 
Mrns, wie wit  oben dargethan, erhSht. 

Die yon uns zur Erzeugung der Epilepsie benutzte Methode hat 
den grossen Vorzug, dass wir dabei genau das Wesen und den Aus- 
gangspunkt des krankhaften Processes kennen. Diese Kenntniss ist 
es eben, die bei der klinischen Beobachtung fehlt, vernachliissifft wird 
und zuweilen auch wirklich unm~ig]ich ist, weshalb die Therapie 
der Fallsucht empirisch bleibt oder gar nicht einmal den 5Iamen 
einer empirischen verdient, geschweige denn sich zum Werthe einer 
rationellen Behandlung erheben kann. 

Wir kiinnen daher mit Bestimmtheit behaupten, dass das Atropin 
durchaus keinen Nutzen bringen wird bei jenen sehr hi~ufigen F•llen 
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yon Epilepsie, wo das Leiden auf einer E n t l a d u n g  beruht, die 
vom Grosshirn ausgehend sich tiber das ganze Nervensystem ver- 
breitet (Fglle, hinsichtlich derer wit jedoch unseren Satz weiter untea 
etwas einschr~tnken werden mtissen), oder wo ein primarer Span- 
nungszustand fast aller Nervencentra zu Grunde liegt, wie uns eben 
ein solcher dutch das Cinchonidin erzeugt zu werden s c h e i n t . -  
Die erste yon diesen beiden Formen der Fallsueht ist heutzutage 
leicht zu entscheiden. 

Doch wollen wit hiermit keineswegs den Gebrauch des Atropins 
gegen Epilepsie ganz und gar verbannt wissen, denn diese Krank- 
heit braucht nicht nothwendig auf einer der oben angedeuteten Be- 
dingungen allein zu beruhen. Und wir wollen gerade besprechen, 
in weleher sonstigen Weise naeh unserem Daftirhalten und den phy- 
siologischen Erfahrungen zufolge das Atropin bei der Fallsucht wir- 
ken k~inne. Es kann wirken: 

A. Dadurch, dass es im Grosshirn zu lebhafte und vorherr- 
sehendr Vorstellungen oder Bilder verwischt. Wie die Reizung eines 
sensiblen Nerven die Quelle der Epilepsie sein kann, so kann es 
auch ein m~iehtiger und st~irender psychischer Eindruck. Daher fun- 
girt so oft, besonders im jugendlichen Alter, tier Sehreck als Ur- 
sache der Epi leps ie . -  ,B(ises wird mit Bi~sem vertrieben", und der 
tiefe Eindruek, welchen das Atropin in hohen Dosen auf das Gehirn 
macht, kann die Folgen friiherer St(irungen, wenn sie nicht zu lange 
bestanden, ausgleichen. -- Zum Belege daftir kann ich aus meiner 
Praxis einen Fall yon Belladonnavergiftung bei einer jungen Person 
anftihren, bei welcher lange Zeit nachher die Erinnerung an die frU- 
heren Ereignisse verworren und dunkel blieb. 

Man wird einwenden, dass bei der durch Schreek oder ander- 
weitigen heftigen psyehisehen Eindruck veranlassten Epilepsie gerade 
jener Zustand tibermiissiger Spannung bestehe, der eine Contraindi- 
cation Ftir die Anwendung des Atropins abgibt. Das ist ganz richtig; 
doch darf in solchen Fallen das Atropin immerhin versucht werden, 
weil es mSglicher Weise die Ursache aufheben und dadurch die 
Folgen beseitigen kann. Wenn man aber bei rascher und bis zum 
Auftreten yon Vergiftungserscheinungen getriebener Steigerung der 
Dosis keinen gltickliehen Ausgang erzielt, so soll man nicht welter 
bei der Anwendung des Atropins beharren. 

B. Dadurch, dass es die vasomotorischen Centra erregt und folg- 
lich eine Zusammenziehung der Him- und Rtickenmarksgef~isse be- 
w i r k t . -  Einig e Aerzte empfahlen in der That das Atropin, weil 
8ie yon dem Gesiehtspunkte ausgin~en, dass die epileptisehen Kr•mpfe 

19. 
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auf passiver Hyper~imie des Gehirns und Rtickenmarks beruhen, 
w~ihrend sic andererseits mit yon W i l l e b r a n d  daran festhielten, 
class das Atropin den Tonus der Gef~ssmusculatur erh~he und damit 
die Blutstauung in den CentraltheUen des Nervensystems beseitigen 
kSnne. Dass ven~se Stauung wirklich zu epileptiformen Kr~impfen 
Anlass geben kann, das beweisen die Versuehe yon L a n d o i s ,  
L. H e r m a n n und E u b e r, denen zufolge die Unterbindung der Hals- 
venen bei Kaninchen und Katzen Koma und Kr~impfe hervorbringt. 

Durch die gef~ssverengende Wirkung im Gebiete der Hirnge- 
f~isse kSnnte das Atropin auch die auf aetiven Hirnhyyper~imien be- 
ruhenden F~ille yon Epilepsie gtinstig beeinflusscn und aufheben. 
Dass activ-hyperiimische Zust~nde zu den m~glichen Ursachen der 
Epilepsie geh~ren, unterliegt keinem Zweifel. Das beweisen sehr 
sehlagend die neulieh yon L e p i n e 1) ver~ffentlichten Beobachtungen 
fiber FNle yon Epilepsie bei plethorischen Subjcctcn, wo sich habi- 
tuelle Unm~issigkeit im Essen und Trinken als Ursache der schwcren 
Neurose nachweiscn liess und eine entziehende Behandlung das Uebel 
zu bescitigen vermochte. 

Bei einem dieser Kranken, einem kr~ftigen Schl~ichtcr, wurde 
die zu lippige Fleisehkost dutch Milch und vegetabilische Nahrung 
ersetzt, bei einem andercn der tlberm~ssige Genuss yon Brod und 
anderen Nahrungsstoffcn einfaeh cingeschr~inkt; zeitweise wurden 
aueh Blutentziehungen vorgenommcn, und in Folge dieser Maass- 
regeln wurden die seit Jahren bestehenden Anf~ille nicht nut seltencr, 
sondern sic hSrteu zuletzt g~inzlieh auf. 

Selbstversfiindlich muss man in F~illen yon Epilepsie aus Hirn- 
congestion zun~iehst die Ursache zu beseitigen suehen und anderer- 
seits vor dem Atropin lieb~- solchen Arzneimitteln den Vorzug geben, 
die, ohne die Erregbarkcit des Gehirns zu erh~hen, cbenso gut eine 
u dcr Hirngefiisse zu bewirken im Stande sind. 

C. Durch Herabsetzung der Reflexerregbarkeit der peripheren 
sensiblcn und motorischcn Nervenausbreitungen. Etwas hohe Atro- 
pingaben k~nnen unzweifelhaft die Empfindung herabsetzen, ja g~nz- 
lich aufheben. Die bei Hunden so lebhafte hyperalgetische Empfind- 
lichkcit dcr Dura mater zeigte sich bei unseren Versuchen hiiufig 
durch hohe Atropindosen autgehoben. Auch auf die sensiblen Fasern 
des Vagus wirkt das Atropin sehr energisch. Bckannt ist auch dessen 
erfolgrciche Anwendung bei Neuralgien. 

1) De l'dpilepsie survenant k la suite d'~carts habituels de regime, chez des 
individus tr~s sanguins et de son traitement. Revue mens. de Med. etc. p. 573. 1877. 
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Doch aueh unter solehen Umstltnden wird es vielleicht zweck- 
mi~ssiger sein, sieh gegen die Epilepsie anderer Mittel zu bedienen. 

D. Endlich k~nnte das Atropin bei der Epilepsie noeh vielleieht 
in einer anderen, bisher nicht naher bestimmbaren Weise wirksam sein. 

Was lehrt hiertiber die klinische Erfahrung? 
In fast allen Lehrbtiehern der Pharmakologie finder man die 

Angabe, class das Atropin gegen Epilepsie angewandt wird. 
Diejenigen (wie N o t h n a g e l )  die auf Einzelheiten eingehen, 

ftigen hinzu, dass es zuweilen dutch den Gebrauch yon Atropin ge- 
lingt, die Haufigkeit der Anf'alle einzuschranken~ nur selten dauernde 
Heilung zu erzielen~ und dasses  unmSglieh sei, die Bedingungen, 
unter welehen dieses Mittel seine specielle Anzeige finde, naher zu 
bestimmen. 

Wie seltsam das klingen mag, so ist es doch nur zu wahr, dass 
viele Mittel seit sehr langer Zeit gebraucht werden, ohne dass bisher 
in Betreff derselben ein ftir die Kritik verwerthbares, r e in  e s kli- 
nisehes Material vorliege. Die Ursachen davon sind mannigfaeher 
Art, so die tible Sitte, nur die gltieklichen Erfolge bekannt zu ma- 
chert, die unzureiehenden gesehiehtlichen Daten, das ungenaue Stu- 
dium der krankhaften Bedingungen u. s. w. Bekannt ist tibrigens, 
wie sehwer es ist, in klinisehen Fallen siimmtliche Umstiinde genatt 
genug zu erwagen, um mit Bestimmtheit schliessen zu dUrfen, dass 
eine gegebene Wirkung eben nur auf Reehnung des verabfolgten 
Arzneimittels zu setzen sei. 

Ich babe die auf die Anwendung der Belladonna bei Epilepsir 
bezUglichen klinischen Sehriften aufmerksam durchmustert. 

Ein grosser Theil der Beobachtungen verdient keine Bertick- 
siehtigung, so zuniichst~ wo es sich um Personen handelt, die etwa ~ 
ein- oder zweimal monatlieh yon Anfiillen heimgesueht waren und 
nach Anwendung des Atropins seit 1--3 Monaten yon denselben ver- 
sehont blieben. Wissen wir ja doch, dass auch sehwere und hart- 
nackige Epilepsien zeitweise ohne siehtbaren Grund einen selbst Mo- 
nate langen Stillstand erfahren ki~nnen. - -  Ebenso wenig verdienen 
die Falle Beachtung, wo die betreffenden Subjecte dem Missbrauehe 
geistiger Getranke oder sonstigen Aussehweifungen ergeben waren; 
denn da ist an dem Ausbleiben der Anfalle gewiss nieht die Bella- 
donna schuld, sondern die Regelung der Lebensweise wahrend der 
Behandlung. 

Viele Epileptiker erfuhren dureh den Gebrauch yon Atropin gar 
keine Besserung, besonders in Fallen von veralteter idiopathiseher 
centraler Epilepsie. Daher haben auch mehrere Kliniker dem Atropin 
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alles antiepileptische VermSgen abgesproehen. Es fehlen sogar nieht 
Beriehte tiber FaIle, wo das Atropin die Haufigkeit der Anfalle ver- 
m e h r t e -  eine bemerkenswerthe Thatsache, die gauz begreiflich er- 
scheint, wenn man der Ergebnisse unserer Versuche gedenkt. 

Wo die klinischen Beobachtungen noch am entschiedensten den 
Nutzen des Atropins erblicken lassen, das sind die F~tlle yon Epi- 
lepsie in Folge heftiger GemtithseindrUcke, besonders des Schreeks. 

Die beiden Mfinch~ die zu den Ersten geh~iren, welche sieh 
der Belladonna bedienten, fanden dieselbe besonders ntitzlich bei der 
durch Schreek eutstandenen Fallsucht. Wenn wir die yon D e- 
b r e y n e  besehriebenen Falle (deren viele gar nieht maassgebend 
sind) durchmustern, so finden wir~ dass aueh hier die Belladonna sieh 
bei solchen Epileptikern nUtzlich erwies, bei denen sich die Krank- 
heit in Folge eines Schreeks entwiekelt hatte. Die Beobachtungen 
yon L u s s a n a ,  dessen Studien fiber das Atropin zu den friihesten 
und besten zu rechnen sind~ zeigen noeh entschiedener~ dass dieses 
Alkaloid in solchen Fallen yon Fallsucht angezeigt sei, wo das 
Uebel dutch das eben genannte atiologische Moment verursaeht wurde. 

Ieh glaube nach alledem, dass in Fallen erst seit Kurzem be- 
stehender and dutch Sehreck oder anderweitige heftiffe Gemliths- 
erschfitterung veranlasster Epilepsie das Atropin versucht werden 
kiJnne und zwar unter raseher Steigerung der Dosis bis zum Auf- 
treten toxischer Erscheinungen. Lu s sa na hebt ausdrticklich hervor, 
dass in allen Fallen, wo man Atropin anwendet, der Versuch nur 
dann als maassgebend zu betrachten sei~ wenn man bis zu toxi- 
sehen Gaben gestiegen ware. 

Aus einiffen sparliehen klinisehen Beobachtungen seheint hervor- 
zugehen, dass das Atropin auch bei Epilepsien peripheren Ursprunges, 
namentlieh solehen, die in Folge von Verletzung sensibler Nerven 
entstanden waren, Nutzen gebracht habe. 

Sonst wird in vielen F~llen das Atropin statt zu ntitzen nur 
Schaden stiften und muss daher als contraindicirt betrachtet werden. 

So berichtet Dr. G. B r o e e a l ) ,  de r  hiertiber zahlreiehe Beob- 
aehtungen im Mailander Allgemeinen Krankenhause sammelte, dass 
das Atropin hie im Stande gewesen sei, die Anfalle auch nut fUr 
die Dauer eines Mortars zn. sistiren, dass es yar in einigen Fiillen die 
H~tujqgkeit derselben zu steigern schien, indem es iden chrolzischen 
Verlauf der Epilepsie in einen acuten verwandelte und dadurch den 
traurigen Ausgang nut beschleunigte. 

1) Dell' epilessia curata coil' atropina per via ipodermica. Archivio italiano 
per le mal&ttie nervose. 1869. 
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S c h l u s s e r g e b n i s s e .  
I. Der ibrtgesetzte Gebrauch von Bromkalium setzt bei Hunden 

in hohem Maasse die Erregbarkeit des grossen Gehirns herab. Denn 
die elektrischen Reize, welche sich bei ihnen im normalen Zustande 
wirksam erwiesen~ leisten nach dem Bromkaliumgebrauche gar nichts 
mehr oder bringen dann nur viel geringere Wirkungcu hervor. 

Auch eine einzige grosse Dosis Bromkalium kann die Erregbar- 
keit des grossen Gehirns abstumpfen. 

l~lach fortgesetzter Darreichung yon Bromkalium gelingt es bei 
Hunden nieht mehr durch elektrische Erregung der Grosshirnrinde 
(nitmlich der erregbaren Zonen ftir den Facialis und fiir die Extremi- 
t~tten) einen epileptisehen Anfall hervorzurufen, auch wenn noch viel 
stiirkere Striime angewendet werden als diejenigen, welehe sieh im 
normalen Zustande wirksam zeigten. 

Danach schliessen wir, dass das Bromkalium starke Widerst~tnde 
erzeugt ftlr die Ausbreitung der Entladung yore gereizten Punkte auf 
das tibrige Gehirn. 

II. Das Atropin steigert die Erregbarkeit des grossen Gehirns, 
wie es die unter seiner Anwendung sieh einstellende grSssere Em- 
pfindliehkeit der Grosshirnrinde ftir den elektrisehen Reiz beweist. 
Diese Wirkung ist besonders augenfi~llig bei nieht eben sehr hohen, 
aber doch giftigen Dosen und gibt uns elne Erkliirung ftir die durch 
das Atropin erzeugbaren Hirnerseheinungen und ftir die Intermittenz 
derselben ab. 

Die Verschiedenheiten der Erregbarkeit und Entwieklung des 
grossen Gehirns erkl~tren uns befriedigend folgende interessante That- 
sachen: a) die geringere Wirkung des Atropins bei Kindern und sehr 
jungen Hunden; b) der Umstand, dass die dureh Atropin erzeugten 
Hirnerseheinungen beim Hunde viel intensiver sind als beim Sehafe, 
dessen Gehirn zwar entwiekelter aber viel weniger erregbar ist; e) 
die g~nzliche Unwirksamkeit dieses Stoffes bei den Tauben, deren 
grosses Gehirn unerregbar ist. 

Die M~igliehkeit, die wir unter normalen Bedingungen besitzen, 
bei den h(iheren S~tugethieren (Affen, Raubthieren) dureh elektrischr 
Erregung der Grosshirnrinde epileptische Anf~lle hervorzurufen, wird 
dureh fortgesetzten Atropingebraueh weder aufgehoben noeh irgend 
geschwaeht. 

Kleine Atropingaben kSnnen durch Besehleunigung der Herz- 
schlage die Lebhaftigkeit des Blutumlaufes im grossen Gehirn um 
etwas vermehren. Mittelgrosse Dosen bewirken Verengerung der 
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Hirngefasse und Erweiterung der peripherisehen KSrpergefasse. Die 
so hervorgebrachte Verengerung der HirngePasse h~rt auf, wenn man 
den Halstheil des Sympathieus durehsehneidet. Naeh einseitiger 
Durehsehneidunff des Sympathieus in seinem Halstheile erseheint auf 
der gesunden K(irperseite die Erweiterung der Ohrgef'asse starker 
als auf der anderen. - -  Das Atropin wirkt dureh Erregung sowohl 
der gefassverengenden als der gefasserweiternden vasomotorisehen 
Centra. 

III, Das in therapeutischen Dosen gereichte Cinchonidin ver- 
mehrt bei Epileptikern die Haufigkeit der AnFfille. So wie tlberhaupt 
alle wirksamen Bestandtheile der Chinarinde ist das genannte Al- 
kaloid bei Epilepsie contraindieirt. 

Naeh Entfernung des grossen Gehirns oder der psychomotori- 
schen Centra bewirkt das Cinehonidin noch immer allgemeine Krampfe 
und epileptische Anf~ille. Die Einfitisse, welehe die Erregbarkeit der 
Nervencentra herabsetzen, hindern die krampferregende und epilep- 
togene Wirkung des Cinchonidins. - -  Dieser Stoff wirkt erregend 
auf die eentralen motorisehen Ganglien. 

Die fortgesetzte Darreiehung des Bromkaliums maeht das Auf- 
treten der epileptisehen Anfalle unm(iglieh, welehe sonst bei Hunden 
auf die Darreichung hoher und letaler Gaben yon Cinehonidin fol- 
gen. Ueberdies wird dadureh die t~dtliehe Wirkung des Cinehoni- 
dins verhindert. Dieser Einfluss des Bromkaliums liefert einen neuen 
Beleg far das Indicirtsein desselben bei der auf einem Spannungs- 
zustande der Nerveneentra beruhenden Epilepsie. 

Der fortgesetztr Atropingebraueh verhindert weder die epilep- 
togene noeh die t(idtliehe Wirkung des Cinehonidins. 

Das Atropin ist nieht nur nutzlos, sondern sehadlieh bei der auf 
wirkliehem primarem Spannungszustande der Nerveneentra beruhen- 
dan Epilepsie. Doch darf es versueht werden in frisehen Fallen 
einer in Folge yon Sehreek entstandenen Epilepsie, und soil man 
dann bei der Darreiehung des Atropins bis zu giftigen Gaben steigen. 

Wo die Epilepsie auf Congestionen' oder Stauungen im Bereiehe 
der Hirngefasse beruht, da mag das Atropin in der Weise ntitzen, 
dasses  dutch Anregung der eontraetilen Elemente tier Hirngefass- 
wande das Zustandekommen jener hyperamisehen Zustande abwen- 
det. In Fallen peripheren Ursprungs mag es aber dadureh ntitz- 
lich wir.ken, dasses die Erregbarkeit der peripheren Ausbreitungen 
sensibler und motoriseher Nerven abstumpft. 

Oenua,  Jun i  1881. 


